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@ Imidazolylalkylguanidinderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 

@ Es werden neue Imidazoiylalkylguanidinderivate be- 
schrieben, die aufgrund ihrer agonistischen Wirkung auf 
Histamin-H 2 -Rezeptoren sowie zum Teil wegen ihrer zusatzli- 
chen Hi-antagonistischen Rezeptoraktivitat bet Erkrankun- 
gen des Herzens, bei bestimmten Formen der Hypertonic 
sowie bei arterielien VerschlufJkrankheiten eingesetzt wer- 
den konnen. 

Es handelt sich um tmidazolytalkylguanidinderivate der 
allgemeinen Formel I: 



R-NH 



M 
II 

c 



NH-(CH 2 ) p 
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BESCHRE IBUNG 



Gegenstand der Erfindung sind neue Imidazolyl alkylguanidinderi vate die 
aufgrund ihrer agonisti schen Wirkung auf Hi stamin-H 2 -Rezeptoren sowie 
zum Teil wegen ihrer zus'atzl i-chen Hi-antagonistischen Rezeptoraktivi- 
tat bei Erkrankungen des Herzens, bei bestimmten Formen der Hypertonic 
sowie bei arteriellen VerschluBkrankhei ten eingesetzt werden kbnnen. 

Histamin als spezifischer Stimulator der H 2 -Rezeptoren lost wegen 
seiner Hi-agonistischen Wirkung negative, zum Teil tbdliche Effekte 
in Form eines Bronchospasmus und anaphylaktischen Schocks aus, so daB 
die therapeutische Nutzung des Histamins bei der Therapie der genannten 
Erkrankungen nicht mbglich ist. 

Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, die unvortei lhaf ten 
Wirkungen des Histamins zu kompensieren und bessere und selektiv wirk- 
samere H 2 -Agonisten zur Verfugung zu stellen, bei denen durch eine 
Hi-agonistische Wirkkomponente bedingte schadliche Nebenwirkungen 
u.U. durch ein zusatzliches H^-antagonistisches Wirkprofil vermieden 
werden kbnnen. 

Diese Aufgabe wird durch die Erfindung gelbst. 

Gegenstand der Erfindung sind Imidazolylalkylguanidinderivate der 
allgemeinen Formel I 
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? / NCH 2 
R 



bedeutet, wobei Rl und R2, die gleich oder verschieden sein k'dnnen, 
Jewells -fur Wasserstoff, lineares Ci-Cio-Alkyl Oder 
C5-C6-Cycloalkyl stehen oder R 1 und R2 zusammen mit dem 
Stickstoff atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis lOgliedrigen 
stickstoffhaltigen al icycl ischen > heterocycl ischen Ring bilden, R3 
fur ein Wasserstof f atom, ein Halogenatom oder eine Niedrigalkoxygruppe 
steht, A die Gruppierung -0-(CH 2 )k-» -0-CH2CH(0H)CH2-, 
-0-CH 2 CH(CH 3 )-CH2-, -CH2-0-CH 2 -CH(0H)-CH 2 oaer 

-0-CH 2 -CH(OH)-CH(Oh)-CH 2 - bedeutet, worin k den Wert 3 oder 4 hat, 
oder in der R die Gruppierung a^O/ A ~ oder " R / 



<2> 



beaeutet, wobei R* fur ein Wasserstoff atom, ein vorzugsweise in para- 
Stellung zu A gebundenes Halogenatom, eine Niedr igalkoxy- oder Niedrig- 
alkylgruppe steht und A die oben genannte Beaeutung besitzt, 

oder in der R die Gruppierung R ^^^^ B 

R 6 N 

bedeutet, wobei R5 und R6, die gleich oder verschieden sein konnen, 
jeweils fur ein Wasserstof f atom, ein Halogenatom oder eine lineare 
Niedrigalkyl- Oder eine lineare Niedrigalkoxygruppe stehen, B in 
Position 2, 3 oder 4 des Pyridinrings gebunden sein kann und die 
Gruppierung -N-(CH2)i- oder -(CH2)m bedeutet, wobei 1 den 
! 

Y 

Wert li 3 oder 4 und m den Wert 3, 4 oder 5 haben und Y fur ein Wasser 
stoffatom oder fur eine lineare Cj-C^-Al kylgruppe steht, 

N-<° 

oder in der R die Gruppierung 7 ^ V) 



bedeutet, .wobei R 7 fur die Gruppe (R^R2)N-CH 2 -, (H 2 N) 2 C=N-, 



H 



H 



S Oder t — N 

>- o»- 

— N 



H steht, 



wobei R 1 und R2 die oben angegebene Bedeutung besitzen, D flir die 
Gruppierung CH 2 -S-(CH 2 ) n - oaer -(CH 2 ) 0 - steht, wobei n den 
Wert- 2 Oder 3 und o den Wert 2, 3 oder 4 haben, 



Oder in der R die Gruppierung N bedeutet, 



H 



wobei R8 fur ein Wasserstoff atom, eine gegebenenf alls durch ein Halo- 
genatom substituierte Benzylgruppe, die Gruppierung (r1r2)N-CH 2 - 
oder eine Aminogruppe steht, wobei Rl und R2 die oben genannten 
Bedeutungen haben, R9 ein Wasserstof f atom, eine lineare Hiearigalkyl- 
oder Niedrigalkylthiogruppe bedeutet, E fur die Gruppierungen 

-CH 2 -S-fH-(CH 2 )rf- © der -CH 2 -S-(CH 2 ) n -CH- 

Y Y 
steht, wobei n- den Wert 1. 2 Oder 3 hat und Y die oben genannte 

Bedeutung besitzt, 

Oder in "der R die Gruppierung <^^ E _ bedeutet, 

■ ■' ; i 

wobei Z ein Wasserstoff atom oder _ eine ..lineare NiedMgalkylgruppe 
bedeutet' und E "die oben genannte Bedeutung besitzt, oder in der R 
die Gruppierung R"-A'-B'- bedeutet, wobei R" fur eine substituierte oder 
unsubstituierte Phenylgruppe Oder eine substituierte oder unsub- 
stituierte Naphthyl gruppe steht, A'fur eine Einf achbindung ooer fur die 
Gruppierung -CRl'R2- oder fur ein - mit einer gegeoenenfalls 
substituierten Aryl-, Hetaryl- der Benzylgruppe oder linearen 



Cl-03-Alkylgruppe substi tuiertes - Stickstof f atom steht, wobei 
Rl 1 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, R2' fur 
eine gegebenenf al Is substituierte Phenyl- oder gegebenenf al 1 s 
substituierte Heteroaryl gruppe stent, B' fur die Gruppierung 
-CH(Y)-S-(CH 2 )nf-, -CH2-S-CH2-CH( Y) -CH2- , 
-CH 2 -S-CH(Y)-CH2-, -CH 2 -S-CH 2 -CH( Y )-, -(CH^n"-, 
-(CH 2 )-CH(Y)- V , -(CH 2 ) n *-CH(Y)-, -0-(CH 2 )2-, 
-CH 2 -0-(CH2)o-, -CH2-0-CH2-CH(Y)-CH2-, -0-CH2-CH(Y)- t 
-0-CH(Y)-CH 2 - f -S-(CH 2 )q-, -S-CH2-CH(Y)-, -S-CH(Y)-CH2- Oder 
-S-CH 2 -CH(Y)-CH 2 steht, wobei Y ein Wasserstof f atom oaer eine 
l'ineare C] -C3-Alkylgrupe bedeutet, m' und o 1 den Wert 2 oder 3 haben, 
n'und q den Wert 2, 3, 4 oder 5 haben, oder in der R die Gruppierung 
r"*-A"-B"- bedeutet, wobei R ,H ftir eine substituierte 
oder unsubstituierte Heteroaryl gruppe stent, an die gegebenenf al Is ein 
Phenylring ankondensiert sein kann, A" fur eine Einf achbinoung oaer fur 
die Grupppierung -CRl'R2» oder fiir ein - mit einer gegeoenenfalls 
subs'tituierten Aryl-, Hetaryl- oder Benzylgruppe oder linearen 
Cl-C3-Alkylgruppe substituiertes - Stickstof f atom steht, wobei 
Rl' ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe bedeutet, R2 1 fur 
eine gegebenenf al Is substituierte Phenyl- oder gegebenenf al Is 
substituierte Heteroaryl gruppe steht, B* f ur die Gruppierung 

-CH(Y)-S-<CH 2 )itf-. 

-CH 2 -S-CH 2 -CH('y)-CH 2 -. -CH 2 -S-CH(Y)-CH 2 -, -(CH 2 ) n „-CH(Y)-, 
-CH 2 -S-CH 2 -CH(Y)-, -(CH 2 ) n M -, -0(CH 2 )fT-, -S-CH 2 -CH( Y)- t 
-S-CH(Y)-CH 2 -, -S-(CH 2 ) q - oder -S-CH 2 -CH(Y )-CH 2 - steht, wobei 
Y ein Wasserstoff atom oder lineare C]-C3-Alkylgruppe bedeutet, m' 
den Wert 2 oder 3 hat und n* und q den Wert 2, 3, 4 oder 5 haben, X ein 
Wasserstoffatom oder eine Benzoylgruppe bedeuten, p den Wert 2 oder 3 
hat und R 1 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, sowie 
die physiologisch annehmbaren Salze davon. 

■•Hierin bedeutet die im Zusammenhang mit Alkyl- und Al koxygruppen ver- 
wendete Bezeichnung "Niedrigalkylgruppe" bzw. "Niedri gal koxygruppe" 
Gruppen, die 1 bis 3 Kohlenstoffatome im Alkyltell enthaV-ten. ■ 



» » « - • * * - •»- •* 

— 5 — 



Bei einer bevorzugten Gruppe von erf indungsgemalSen Verbindungen steht R 
flir die Gruppierung R 3 



< 'JSC 



)nch 2 - — - A . 

-R 2 



wbbei-die*Substituenten-Rl und R2,*die gleich oder verschieden sein 
kdnnen, jeweils ein Wasserstof f atom, eine lineare 
Ci-C]0-Alkylgruppe, vorzugsweise eine lineare Cl-C6-Alkyl- 
gruppe, ganz besonders bevorzugt eine lineare Ci-C3-Alkylgruppe, 
zum Bei spiel eine Methyl-, Ethyl- oder n-Propyl gruppe, insbesondere 
eine Methyl gruppe, bedeuten. Rl und R2 k'dnnen aber auch zusammen 
mit dem Stickstoff atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 
10-gliedrigen stickstof fhaltigen alicyclischen, heterocycl ischen Ring 
bilden. Bevorzugte Beispiele fur den so definierten 5- bis 
10-gljedrigen heterocycl ischen Ring sind der Pyrrolidine Piperidin- 
und Homopiperidinring. R3 steht fur ein Wasserstoff atom oder ein 
Halogenatom, das in ortho-. meta- oder para- Stellung, vorzugsweise in 
ortho-Stellung, zuf (RlR2)N-CH 2 - Gruppierung gebunden ist. R3 
kann auch eine Niedrigalkoxygruppe, zum Bei spiel eine Methoxy-, Ethoxy- 
oder Propoxygruppe, vorzugsweise eine Methoxygruppe, die ebenfalls in 
ortho-, meta- oder para-Stellung, vorzugsweise in para-Stellung, zur 
(RlR2)N-CH 2 -Gruppierung gebunden ist, sein. A bedeutet eine der 
folgenden Gruppierungen: -0(CH2)k-i -0-CH2CH(OH)CH2- t 
-0-.CH 2 -CH(CH 3 )-CH2-, -CH2-0-CH2-CH(OH)-CH2- oder 

-0-CH 2 -CH(0H)-CH(0H)-CH 2 -. Darin hat k den Wert 3 oder 4, wobei der 
Wert 3 bevorzugt wird. X ist eine Benzoylgruppe oder ein Wasserstof f- 
atom, wobei das Wasserstoffatom bevorzugt wird. R 1 steht fur ein . 
Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, vorzugsweise fur ein Wasser- 
stoffatom. ; 2,. 3 . * 

Bei einer weiteren bevorzugten Gruppe der erf indungsgemaben 
Verbindungen steht in der allgemeinen Formel I R fur aie Gruppierung 



oder 
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r4 bedeutet ein Wasserstof fatom, e1n vorzugsweise in para-Stellung zu 
A gebundenes Halogenatom, wie zum Belspiel ein Fluor-, Brom- oder Chlor- 
atom, vorzugsweise ein Chloratom, eine Niedrigal koxygruppe , wie eine 
Methoxy- oder Ethoxygruppe, ei ne Niedri gal kylgruppe , wie eine Methyl- oce 
Ethylgruppe, ganz besonders bevorzugt ein Wasserstoffatom. A hat die 
obige Definition und bedeutet vorzugsweise die Gruppierung 
*-0-(CH 2 )3- oder -0-CH2CH(0H)CH2-; X hat ebenfalls die obige 
Definition und bedeutet vorzugsweise ein Wasserstoffatom. p hat die 
obige Definition und hat vorzugsweise den Wert 3, R' bedeutet 
vorzugsweise ein Wasserstoffatom. 

Bei einer weiteren bevorzugten Gruppe der erf indungsgema&en Verbindun- 
gen steht in der allgemeinen Forme! I R fur die Gruppierung R E 




R 6-N 

wobe'i R5 und R6, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils r 
fur ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, zum Belspiel fur ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, vorzugsweise fur ein Bromatom. Das Halogenatom 
kann vorzugsweise in 3- und/oder 5-Stellung des Pyridinrings gebunden 
sein. Wenn R6 ein Wasserstoffatom 1st, dann steht R5 vorzugsweise 
fur ein Halogenatom, zum Beispiel ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
insbesondere ein Bromatom. Das Halogenatom kann vorzugsweise in 3- oder 
5-Stellung, insbesondere in 5-Stellung, des Pyridinrings gebunden sein. 
r5 und R& konnen weiterhin jeweils eine Niedrigalkyl- oder Niedrig- 
alkoxygruppe, vorzugsweise eine in 3- und/oder 5-Stellung des Pyridin- 
rings gebundene Methyl- Oder Methoxygruppe sein. Steht R5 fur ein 
Wasserstoffatom, dann bedeutet R6 vorzugsweise eine in 3- oder 
5-Stellung des Pyridinrings gebundene Methyl- oder Methoxygruppe. 

B, das in 2, 3 oder 4-Position des Pyridinrings, vorzugsweise in 2- 
oder 3-Position, gebunden sein kann, steht fur die Gruppierung 
-N-(CH2)l- oder -(CH2)m-, wobei Y ein Wasserstoffatom oder 
Y 

eine lineare Niedrigalkylgruppe, vorzugsweise eine Methyl-, Ethyl-, 
n-Propyl- oder i so-Pro~pyl gruppe , insbesondere eine Methylgruppe, 
bedeutet. 1 hat den Wert 2, 3 oder 4, vorzugsweise 2 oder 3, wahrend m 
den Wert 3, 4 oder 5, vorzugsweise 4, hat. X bedeutet vorzugsweise 



•J' ' 



ein Wasserstoffatom. p hat den Wert 2 Oder 3, vorzugsweise 3. R' 
bedeutet vorzugsweise ein Wasserstoffatom. 

Bei einer weiteren bevorzugten Gruppe der erf indungsgemaBen Verbindun- 
gen steht R fur die Gruppierung - N _^ D " • • ••■ '•' ' 

Darin kann R7 als Substituent die Gruppe (RlR2)N-CH 2 - sein, in . 
der Rl und R2, die gleich oder verschieden sein konnen, eine 
lineare Ci-Cio-Alkylgruppe, vorzugsweise eine lineare C1-C3- 
Alkylgruppe, zum Beispiel eine Methyl-, Ethyl- Oder n-Propylgru PP e, 
wobei die Methylgruppe bevorzugt wird, sind. Weiterhin kann R7 die 
Gruppierung (H 2 N) 2 C=N-, 

H H 
I I 

. . .. / ^=N- oder [ ^=N- 

I I 

H H 
sein. wobei eine der beiden letztgenannten Gruppierungen ganz besonders 
bevorzugt wird. D bedeutet ein Verbindungsgl ied -CH 2 -S-(CH 2 ) n - 
oder -(CH 2 )o-. "°°ei n den Wert 2 oder 3, bevorzugt 2, und o den 
Wert 2, 3 oder 4, vorzugsweise 3, hat. 

Bei einer weiteren bevorzugten Gruppe der erf indungsgemalien Verbindun- 
gen steht in der allgemeinen Formel I R fur die Gruppierung 



. - . > , > i:;; . i ...:r • ~ j i 

H 



wobei R8 ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch ein Halogen- 
atom, wie zum Beispiel ein Brom- oder Chloratom, vorzugsweise ein 
Chloratont, in para-Stellung substltuierte Benzylgruppe bedeutet. R8 
kann auch eine Gruppierung (RlR2)N-CH 2 - bedeuten, in der Rl und 
R2 die oben genannten Bedeutungen haben, vorzugsweise aber jeweils 
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fur eine Methylgruppe stehen. R8 kann auch eine Aminogruppe sein. 
Yorzugsweise 1st R8 ein Wasserstof f atom. R9 steht fur ein Wasser- 
stoffatom, eine Uneare Nledrigalkylgruppe, wie zum Beispiel eine 
Methyl- oder Ethylgruppe, vorzugsweise eine Methylgruppe, oder eine 
Niedrigalkyl thiogruppe, ganz besonders, bevorzugt fur eine Methyl thio- 
gruppe. Wenn R8 fur ein Wasserstof f atom und R9 fUr eine Methyl - 

thiogruppe stehen, dann steht E vorzugsweise fur die Gruppierung 
-CH2-S-(CH2)n-. wobe1 n den Wert 2 oder 3 » vorzugsweise 2, hat, 
E bedeutet weiterhin vorzugsweise die Gruppierung 
-CH2-S-CH-CH2- oder-CH2-S-CH2-CH-, wobei Y fur eine Niedrig- 
Y Y 
alkylgruppe, zum Beispiel fur eine Methyl- oder Ethylgruppe, vorzugs- 
weise fur eine Methylgruppe, steht. 

Bei -fciner weiteren bevorzugten Gruppe der erf indungsgem*a"6en Verbindun- 
gen steht in der allgemeinen Formel I R fUr die Gruppierung r— N 

fj E- 
Z 

wobei Z ein Wasserstof f atom oder eine lineare Niedrigalkylgruppe, vor- 
zugsweise eine Methylgruppe, bedeutet, E die obige Definition besitzt, 
aber vorzugsweise fUr die Gruppierung -CH2-S-{CH2)2- steht. X und 
R 1 bedeuten vorzugsweise ein Wasserstoff atom, p hat die obige 
Definition, vorzugsweise aber den Wert 3. 

Bei einer weiteren bevorzugten Gruppe der erf indungsgema&en Verbindun- 
gen steht in der allgemeinen Formel I R fur die Gruppierung R'^A'-B'-, 
wobei R" fur eine substituierte oder unsubsti tuierte Phenylgruppe oder 
eine substituierte oder unsubstituierte Naphthylgruppe steht. Wenn R" 
eine substituierte Phenyl- oder substituierte Naphthylgruppe ist, dann 
kann R" durch die Gruppierung 



oder 
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angegeben werden, worin RlO e in vorzugsweise in meta- Oder para- 
Stellung zu A 1 gebundenes Halogenatom, zum Beispiel. ein Fluor-, Brom-, 
Chlor- oder Jodatom, vorzugsweise ein Fluoratom oder Chloratom, ganz 
besonders bevorzugt ein Fluoratom, eine lineare Ci -C3-Alkylgruppe, 
zum Beispiel eine Methyl- oder Ethylgruppe, eine 1 ineare C1-C3- . 
Alkoxygruppe, zum Beispiel eine Methoxygruppe oder eine Trifluor- 
methylgruppe, bedeutet. A* steht fur eine Einf achbindung, fur die 
Gruppierung -CRl'R2' oder ein Stickstoff atom, das mit einer 
gegebenenfalls substituierten Aryl-, Hetaryl- oder Benzylgruppe oder 
einem Wassserstoff atom oder einer linearen Ci-C3-Alkylgruppe 
substituiert ist. Die Aryl-, Hetaryl- oder Benzylgruppe kann 
beispielsweise in meta- oder para-Position - vorzugsweise in 
para-Position - mit einem Halogenatom, zum Beispiel Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatom, vorzugsweise Fluoratom, oder mit einer 
linearen C]-C3-Alkylgruppe, zum Beispiel mit einer Methyl-, Ethyl- 
oder Propylgruppe, vorzugsweise Methylgruppe, oder mit einer linearen 

Cl-C3-Alkoxygruppe, zum Beispiel eine Methoxy-, Ethoxy- oder 
Propoxygruppe, vorzugsweise Methoxygruppe, substituiert sein. 

Rl'" bedeutet ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, wahrend 
R2» fur eine unsubstituierte oder substituierte Pnenylgruppe oder, 
eine unsubstituierte Heteroarylgruppe steht. Die Heteroarylgruppe ist 
zum Beispiel ein Pyridinring. ein Tniopnenring oder ein Furanring. Wenn 
die Phenylgruppe oder die Heteroarylgruppe substituiert ist, dann ist 
sie vorzugsweise mit einem Halogenatom, zum Beispiel einem Fluor-, 
Brom-, Chlor- oder Jodatom, vorzugsweise einem Fluor- oder Chloratom, 
einer linearen C]-C3-Alkylgruppe, zum Beispiel einer Methyl- oder 
Ethylgruppe, oaer einer linearen C]-C3-Alkoxygruppe, zum Beispiel 
einer Methoxygruppe, substituiert, 

b' 'steht fur eine der Gruppierungen -CH(Y)-S-(CH2) m ! -, 
-CH 2 -S-CH2-CH(Y)-CH2-, -CH2-S-CH(Y)-CH 2 - f -(CH2 )-CH(Y)-, 
-CH 2 -S-CH 2 -CH(Y)- t -(CH 2 )r£\ -(CH 2 )n-CH(Y)-. 
-0-(CH 2 ) 2 -, -CH2-0-(CH2)o'-, -CH2-0-CH2-CH(Y)-CH2-. 
-0-CH 2 -CH(Y)-, -0-CH(Y)-CH2-, -S-(CH2)q-. -S-CH2-CH(Y)-, 
-S-CH(Y)-CH 2 - und -S-CH 2 -CH(Y)-CH 2 . In diesen Gruppen bedeutet Y 



ein Wasserstoffatom Oder lineare C 1 -C 3 -Alkylgruppe, wie oben definiert, 
vorzugsweise eine Methylgruppe. m' und o' haben den Wert 2 oder 3. n» 
und q haben den Wert 2, 3, 4 Oder 5. 

X stellt ein Wasserstoffatom oder eine Benzoyl gruppe dar. p hat den Wert 
2 oder 3. R' steht fur ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe. Bei 
einer weiteren bevorzugten Gruppe von erf indungsgemaBen Verbindungen steht 
in der allgemefnen Formel I R fur die Gruppierung R"'-A"-B»-, wobei R'" 
fur eine substituierte oder unsubstituierte Heteroaryl gruppe steht, an 
die gegebenenfalls ein Phenylring ankondensiert ist. Als Heteroaryl- 
gruppen kommen beispielswei se der Pyridin-, Imidazol-, Pyrimidin-, 
Thiophen-, Furan-, Benzimidazol- oder Chinolinring in Betracht. Der 
durch R" ' ' angegebene Heteroring kann unsubstituiert oder substituiert 
sein. Im Falle, dafi der Heteroring substituiert ist, kann R'" durch 
die Gruppierung 




oder 




angegeben werden, worin Rll und Rl2 unabhangig voneinander Jewells 
ein Halogenatom, wie zura Beispiel ein Fluor-, Brom-, Chlor- oaer- 
Jodatom, vorzugsweise ein Fluor- oder Chloratom, eine lineare 
Ci-C3-Alkylgruppe, wie zum Beispiel eine Methyl-, Ethyl- oder 
Propylgruppe, vorzugsweise eine Methylgruppe, oder eine lineare 
Ci-C3-Alkoxygruppe, vorzugsweise eine Methoxygruppe, bedeuten. A M 
steht fur eine Einf achbindung, fur die Gruppierung -CRl'R2- oder 
ein Stickstoffatom, das nit einer gegebenenfalls substituierten Aryl-, 
Hetaryl- oder Benzylgruppe oder einem Wasserstoffatom oder einer 
linearen Ci-C3-Alkyl gruppe substituiert ist. Die Aryl-, Hetaryl- 
oder Benzylgruppe kann beispielsweise in meta- oder para-Position - 
vorzugsweise in para-Position - mit einem Halogenatom, zum Beispiel 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, vorzugsweise Fluor- oder Chloratom, 
oder mit einer linearen Ci-C3-Alkylgruppe, zum Beispiel mit einer 
Methyl-, Ethyl-" oder Propylgruppe, vorzugsweise Methylgruppe, oder mit 
einer linearen Ci-C3-Alkoxygruppe, zum Beispiel eine Methoxy-, 
Ethoxy- oder Propoxygruppe, vorzugsweise Methoxygruppe, substituiert 



sein. 
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Rl ' bedeutet ein Wasser stof f atom oder eine Methylgruppe, w'ahrend 
R2 1 fur eine unsubsti tuierte oder substituierte Phenylgruppe oaer 
eine unsubstituierte Oder substituierte Heteroarylgruppe stent. Die 
Heteroarylgruppe ist zum Beispiel ein Pyridinring, ein Thiophenring 
oder ein Furanring. Wenn die Phenylgruppe oder die Heteroarylgruppe 
substituiert ist, dann ist sie vorzugsweise mit einem Halogenatom, zum 
Beispiel einem Fluor-, Brom-, Chlor- oder Jodatom, insbesondere einem 
Fluor- oder Chloratom, einer linearen Ci-C3-Alkylgruppe, zum 
Beispiel einer Methyl- oder Ethylgruppe, oder einer linearen 
Cl-C3-Alkoxygruppe, zum Beispiel einer Methoxygruppe, substituiert. 
Wenn A eine Einf achbindung ist, dann ist die Einf achbindung an Position 
2, 3 oder 4 des Heteroarylrestes angeordnet, d.h. sie verknlipft den 
Rest B, wie oben definiert, mit dem Heteroarylrest in Position 2, 3 
• oder 4 des Heteroarylrestes. Im Falle, daB der Heteroarylring ein 
Benzimidazolring ist, kommt als Verknupfungsstelle nur die Position 2 
des Benzimidazolringes in Betracht. 

B"steht fur eine der Gruppierungen -CH(Y)-S-(CH2)m-» 
-CH 2 -S-CH2-CH(Y)-CH2-. -CH 2 -S-CH(Y)-CH 2 -, -(CH2)-CH(Y) -, 
-CH 2 -S-CH 2 -CH(Y)-, -(CH2)if- t -0(CH2)n'-, -(CH2)n-CH(Y)-, 
-5-CH 2 -CH(Y). t -S-CH(Y)-CH2-, -S-(CH 2 )q- Oder 
-S-CH2-CH(Y')-CH2-, wobei Y ein Wasserstof f atom oaer eine lineare 
Cl-C 3 -Alkylgruppe bedeutet, m' den Wert 2 oaer 3 hat und n" und q jeweils 
den Wert 2, 3, 4 oder 5 haben. 

X bedeutet ein Wasserstof f atom oder eine Benzoyl gruppe, w'ahrend p den 
Wert 2 Oder 3 hat und R' ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe 
bedeutet. 

Bei einer bevorzugten Gruppe von erf indungsgemaBen Verbindungen stent 
R' 1 1 fur die Gruppierung 

Rll 

wobei Rll und Rl2 wie oben definiert sind. A tt steht in diesem Fall 
bevorzugt fur die Gruppierung -CRl'R2\ wobei Rl 1 ein Wasser- 



• : 0t998*«+5* 



_ 12 . 



.s toff atom Oder eine Methylgruppe bedeutet, vorzugsweise ein 
Wasserstoff atom 1st. RZ ■ steht fur eine Phenylgruppe, die gegebenen- 
falls in 4-Stellung durch ein Halogenatom, wie zum Beispiel Fluor-, 
Chlor-, Brom- Oder Jodatom, vorzugsweise ein Fluor- Oder Chloratom, 
Oder durch eine lineare Ci-C 3 -Alkylgruppe, vorzugsweise eine 
Methylgruppe, substituie'rt ist. In diesem Falle steht A"weiterhin 
vorzugsweise fur ein Stickstoff atom, das mit einer Aryl-, Hetaryl- oder 
Benzyl-, Methylgruppe oder einem Wasserstof f atom, vorzugsweise mit 
einer Aryl- oder Benzylgruppe, substituiert ist. B"steht in diesem 
Falle, wenn A'die Gruppierung -CRl'R2' ist, vorzugsweise fur die 
Gruppierung -(CH 2 ) n -, -0-(CH 2 ) 2 - oder -S-CH 2 CH 2 - , insbeson- 
dere fur -(CH 2 ) n -, wobei n wie oben definiert ist und vorzugsweise 
den Wert 2 oder 3 hat. In diesem Falle steht weiterhin B", wenn A'ein 
mit einer Aryl-, Hetaryl- oder Benzyl-, Methylgruppe oder Wasser- 
stoffatom substituiertes Stickstoff atom ist, fur die Gruppierung 
-(CH 2 ) n -, wobei n vorzugsweise den Wert 2 oder 3 hat. X und R" 
bedeuten dabei vorzugsweise ein Wasserstoff atom, und p besitzt 
vorzugsweise den Wert 3. 

Bei einer weiteren bevorzugten Gruppe von erf indungsgernaBen Verbin- 
dungen steht in der allgemeinen Formel I R"' fur die Gruppierung 

wobei Rl2 ein Wasserstof f atom, ein Halogenatom, 
vorzugsweise ein Chloratom, eine lineare Ci-C 3 -Alkylgruppe, vor- 
zugsweise eine Methylgruppe, oder die Gruppierung (CH 3 ) 2 -NCH 2 - 
oder /hVch 2 bedeutet, A" die oben genannte Definition hat und 
vorzugswifse fiir eine Einf achbindung in Position 2 steht. B* steht in 
diesem Falle fur die Gruppierung -CH2-S-CH 2 -CH 2 - , 
-CH 2 -S-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH 2 -S-CH(CH 3 )-CH 2 - oder 
-CH 2 -S-CH 2 -CH(CH 3 ), vorzugsweise fur -CH 2 -S-CH 2 CH2-. X und 
R- haben ebenfalls die obige Definition und bedeuten vorzugsweise ein 
Wasserstoff atom, p besitzt vorzugsweise den Wert 3. 

Bei einer weiteren bevorzugten Gruppe von erf in dungs gemaBen Verbin- 
dungen steht in der allgemeinen Formel I R ,n fur die Gruppierung 



wobei Rl2 wie oben definiert ist. A M bedeutet vorzugsweise eine 
Einf achbindung in Position 2, B* stent fur eine der oben genannten 
Gruppierungen , vorzugsweise fiir -CH2-S-CH2CH2- > w'ahrend X und R' 
vorzugsweise fur ein Wassers toff atom stehen und p vorzugsweise den Wert 
3 besitzt. ..... 

Bei einer weiteren bevorzugten Gruppe von erf indungsgema'Ben 
Verbindungen stent in der allgemeinen Forme! I R* ' 1 fiir die Gruppierung 



H 

wobei RT3 die gleiche Bedeutung wie r!2 hat, A" vorzugsweise eine 
Einfachbindung bedeutet, B'Tu'r eine der oben genannten Gruppierungen, 
vorzugsweise fur -CH2-S-CH2CH2- > stent, X und R ' vorzugsweise fiir 
ein Wasserstoff atom stehen und p vorzugsweise den Wert 3 besitzt. 

Die Erfindung umfafit auch alle stereoisomeren Formen und Hydrate der 
oben beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel I. 
Erf indungsgem'alie Verbindungen, bei denen R, p und R' wie oben definiert 
sind und X fiir eine Benzoylgruppe stent, konnen nach zwei verschiedenen 
Verf ahrensvarianten hergestellt werden, namlich 

(ai) durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II 



in der R die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel III 




0 




(II) 




(III) 



H 



• t 

» • 
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in der R' und p die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, zu einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I. 

Die Umsetzung der Reaktanten erfolgt vorzugsweise in aquimolaren Mengen 
und in einem polaren Losungsmittel, wie zum Beispiel einem Alkohol, wie 
Methanol, Ethanol Oder Isopropanol, vorzugsweise Ethanol, Oder in 
Acetonitril, Dimethylsulfoxid, Dimethyl formamid, Pyridin, vorzugsweise 
in Acetonitril oder Pyridin, bei Raum- oder Riickf luBtemperatur des 
verwendeten L'dsungsmittels . 

(a 2 ) oder durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 



I 

H 

in der R* und p die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer 
Verbinaung der allgemeinen Formel V 

R-NH 2 (V) 

in der R die oben angegebene Bedeutung besitzt, zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I . 

Die verwendeten Mengen und Losungsmittel sowie Reaktionsbedingungen 
sind die gleichen wie oben im Zusammenhang mit der Verf ahrensvariante 
a*| beschrieben. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel I, bei denen R, p 
und R 1 wie oben definiert sind und X fur ein Wasserstof f atom stent, 
konnen nach einer der folgenaen vier Verf ahrensvarianten hergestellt 
werden: 



. IS - 



(b]) durch Hydrolyse einer Verbindung der Formel la 



0 



II 




R -NH-C-NH-(CHo) 



Ha) 



R 



H 



in der R, p und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 
Die Hydrolyse kann sauer Oder basisch durchgeflihrt werden, wobei eine 
saure Hydrolyse, zum Beispiel unter Verwendung von verdiinnter 
Schwefelsaure oder verdiinnter Salzsa'ure, insbesondere Salzsa'ure, 
bevorzugt wird. Die Hydrolysenreaktion wird bei erh'dhter Temperatur, 
vorzugsweise bei Ruckf luBtemperatur, durchgeflihrt. 

(63) durch Hydrolyse einer Verbindung der Formel VI 



in der R, p und R 1 die obigen Bedeutungen haben, mit Hilfe einer Saure, 
zum Beispiel verdiinnter Schwefelsaure Oder verdiinnter Salzs'aure, 
vorzugsweise Salzsaure, wie oben angegeben zu einer Verbindung der 
Formel I hydrolysiert. 



II 



R-rM-C-KH-(CH 2 ) p — M 




(VI) 



H 



(b3) durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 



NH 

R-NH-C-S-CH3 



(vn) 



in der R die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit einer Verbinaung 
der allgemeinen Formel III 



t • 

• i 

• • 

* f 
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I 

H .. 

in der R' und q die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, zu einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I. 

Die Umsetzung findet in einem polaren Losungsmi ttel, vorzugsweise in 
Pyridin, .liber einen Zeitraum von 3 bis 5 Stunden und bei RUckf lufitem- 
peratur des verwendeten Lb'sungsmittels statt. 

(b 4 ) durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII 

NH 

N—t-fCH,) -NH-C-SCH3 

B"Y 2 ; P J (VIII) 

R' 

- • I 
H 

in der R 1 und p die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel V, in der R die oben angegebene 
Bedeutung besitzt, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 

Auch bei dieser Variante findet die Umsetzung in einem polaren * 
LBsungsmittel, vorzugsweise Pyridin, 3 bis 5 Stunden und bei RuckfluB- 
temperatur des verwendeten Lbsungsmi ttels statt. 

Oie nach den einzelnen Verf ahrensvarianten erhaltenen Verbindungen 
werden in ublicher Weise isoliert und gereinigt, beispielsweise durch 
chromatographische Arbeitsweisen, Umkristallisation etc. 

Die bei den einzelnen Verf ahrensvarianten ernaltenen Verbinoungen 
k-dnnen gegebenenf alls in ihr physiologisch annehmbares Salz umgewandelt 
werden. 

0 ie Erfindung umfaBt neben den stereoisomeren Verbinoungen und Hydraten 
der substanzen der allgemeinen Formel I daher auch die physiologisch 
annehmbaren Salze dieser Verbindungen. Diese Salze kbnnen zum Bdsp^l 
.nit Minerals'auren, wie Chlor-, Brom-, Jodwasserstof f sSure, 
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Phosphorsaure, Metaphosphorsaure, Sal petersaure oder Schwefel saure, 
Oder mit organischen Sauren, wie Ameisensa'ure , Essigsaure, Propion- 
saure, Phenylessigsaure, Weins'aure, Zitronensaure, Fumars'aure, 
Methansulfons'aure, Embonsaure etc., gebildet werden. 

Die erf indungsgema'fien Verbindungen kbnnen zur Verabreichung in jeder 
beliebigen Weise formuliert werden. Die Erfindung umfa&t daher auch 
Arzneimittel, die mindestens eine erf indungsgernaSe Verbindung zur 
Verwendung in der Human- Oder Veterin'armedizin enthalten. Solche 
Arzneimittel kbnnen herk'dmml icherweise unter Verwendung von einem oder 
mehreren pharmazeutischen Tragern oder Verdunnungsmitteln hergestellt 
werden. 

Die erf indungsgema'Ben Verbindungen k'dnnen daher fiir die orale, bukkale, 
topische, parenterale oder rektale Verabreichung formuliert weroen. 

Fiir die orale Verabreichung kann das Arzneimittel in Form von 
beispielsweise Tabletten, Kapseln, Pulvern, Lbsungen, Sirups oder 
Suspensionen vorliegen, die unter Verwendung von annenmbaren 
Verdunnungsmitteln auf herkbmmliche Weise hergestellt worden sind. 

Fur die bukkale Verabreichung kann das Arzneimittel die Form von Tab- 
letten oder Briefchen einnehmen, die in herk'dmml icher Weise formuliert 
worden sind. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kbnnen fiir die parenterale Verabrei- 
chung durch Bolusinjektion oder kontinuierl iche Infusion formuliert 
werden- Formul ierungen zur Injektion kbnnen in Dosiseinheitsf orm als 
Ampul 1 en oder in Mehrf achdosenbeh'al tern mit zugesetztem Konservierungs- 
mittel vorliegen. ..... 

Die Arzneimittel kbnnen solche Formen, wie Suspensionen, Ldsungen Oder 
Emulsionen in bligen Oder waQrigen Tragern, einnenmen, uno sie kbnnen 
Formul ierungshi If smittel, wie Suspendierungs-, Stabi 1 isierungs- und/ 
oder Dispergierungsmi ttel , enthalten. 



_ I 
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Alternate kann der Wirkstoff such in Pulverform zur Rekonstitution rait 
einem geeigneten TrSger, zum Beispiel sterilem, pyrogenfreiem Wasser, 
vor dem Gebrauch vorliegen. 

Die erfindungsgetnafien Verbindungen kbnnen auch fur rektale Zubereitun- 
gen, zum Beispiel Suppositor ien Oder Retentionseinl aufe, formuliert 
werden, die zum Beispiel herkomml iche Suppositoriengrundlagen, wie 
Kakaobutter oder andere Glyceride, enthalten. 

Zur topischen Anwendung kbnnen die erf indungsgemaBen Verbindungen als 
Salben, Cremes, Gels, Lotionen, Pulver Oder Sprays in herkBmml icher 
Weise formuliert werden. 

Fur die orale Verabreichung ist eine geeignete Tagesdosis an erfin- 
dungsgemaiien Verbindungen 1 bis 4 Dosen bis insgesamt 5 mg bis 1 g/Tag, 
je nach Zustand oes Patienten. Itn Einzelfall kann es gegebenenfalls er- 
forderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Ab- 
hangigkeit vom individuel len Verhalten gegeniiber dem Wirkstoff bzw. der 
Art seiner Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welcnem 
die verabreichung erfolgt. So gibt es zum Beispiel Falle, wo mit 
weniger als der oben genannten Mindestmenge ausgekommen wercen kann, 
wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten 
werden muB. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen zeichnen sicn durch eine neuartige, 
bisher nicht bekannte und beschriebene pharmakologische Gesamt- 
aktivitat aus. 

Die erfindungsgemaBe neue Strukturklasse zeigt sowohl eine Hi-anta- 
gonistische, als auch eine H2-agonistische Wirkkomponente. 
Dies zeigen die folgenden pharmakologischen Ergebnisse. Eine anerkannte 
Methode zur Bestimmung Hi-antagoni stischer Wirksamkeit ist die 
Ennittlung der pA 2 -Werte in vitro ( ARUNLAKSHANA , 0 . und SCHILD, H.O. 
(1959) Some quantitative uses of drug antagonists - Br. J. Pharmacol. 
Chemother. 14, 48 - 58). 
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Zur Bestimmung der H2-agonist ischen Aktivitat (pD;>-Werte) wird die 
Methode nach VAN ROSSUM, J.M. (1963) Cumulative dose-response curves, 
II. Technique for the making of dose-response curves in isolated organs 
ana the evaluation of drug parameters. Arch. Int. Pharmacodyn. Ther. 
143, 299 - 307, herangezogen . 



(ermittelt am isolierten Atrium bzw. Ileum aes Meerschweinchens) 



Pharmakologische Oaten 



PD2-Wert 
(Atrium) 



PA2-Wert 
(Ileum) 



Beispiel 10 
Beispiel 12 
Beispiel 17 
Beispiel 51 
Beispiel 60 
Beispiel 78 
Beispiel 105 
Beispiel 121 
Beispiel 127 



6.05 
6,70 



6.95 
6.25 



5.92 



8.49 



6.54 
7.17 



7.17 



7.29 



5.50 
5.64 
7.20 
5.91 



7.29 



5.70 



7.40 



7.28 
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Beispiel I 



Hersteltuna der Vorstufen 

a ) N-Benzoyl-diphenyl imidocarbonat 

<0>o /N o<0> 

21 0 q (104 nrool) Benzoyl isocyaniddichlorid und 20,5 g (218 mn-ol) 
Phenol weroen in Ethylacetat geTdst und unter KUhlung tropfenweise ant 
45 ml Pyridin versetzt. Nach 30 Min. wird der Ansatz i. Vak. emge- 
dampft, der RUckstand .It Benzol gerUhrt und das ausgefallene Pyrjd,- 
niumchlorid abfiltriert. Nach dem Abdampfen des Benzols i. Vak bleibt 
ein braunes 01 zurUck, das bei der Aufbewahrung i<n Kuhlschrank durch- 
kristallisiert. Das rohe Kristallisat wird mehrfach bei Raumtemperatur 
m it Ether ausgeruhrt und jeweils der unlbsliche RUckstand abfiltriert 
Die vereinigten Etherextrakte werden 1. Vak. eingeengt und zur Kr 15 tal 
Hsation in. Kuhlschrank aufbewahrt. Ausbeute: 23,7 g (72 %) farblose 
Nadeln, die nach Umkristallisation aus Ether bei 1080 c scnmelzen. 

IR (KBr): 1710 (C=0), 1645 cm-1 

C 20 Hi 5 N03 (317,3) Ber.: C 75,70 H 4,76 N 4,41 

2 Gef.: C 75,72 H 4,70 N 4,47 

MS: m/z (rel. lnt.[*])= 224 ([M-93]+, 24), 105 ([C 6 H 5 C0] + , 
100), 94 ([C 6 H 5 0H] + . 9), 77 ([C 6 H 5 ] + . 83). 

lH-NMR-Daten: <P = 7.2 - 7,55 (m) 13 H, 

(CDC1 3 , TMS als 7.93 (m) 2 H, ppm. 

interner Standard) 



_2i . 
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b) 



N-Benzoyl-O-phenyl-N 1 [3- (3 -pi peridinomethyl -phenoxy) propyl ] 
isoharnstoff 




. N 

-0-CH2CH2CH2NH-C-0-/O 



2,48 g (10 mmol) 3-(3-Piperidinomethyl-phenoxy)propyl amin una 3,17 g 

(10 m-nol) N-Benzoyl-di phenyl imidocarbonat werden in 20 ml Ether 1 h bei 

Raumtemperatur gerlihrt. Der Reaktionsansatz wird i. Vak. eingedampft, 

der Ruckstand in Methanol gelost und bis zur Triibung tropfenweise mit 

Wasser versetzt. Bei der Aufbewahrung im KUhlschrank kri stall isieren 

4,40 g (93 %) N-Benzoyl-O-phenyl-N 1 -[3-(3-piperidinomethyl-phenoxy) 

propyl ]isoharnstoff als farblose Nadeln vom Schmp. 67° C aus. 
— » 

C29H33N3O3 (471,6) Ber.; C 73,86 H 7,05 N 8,91 

Gef .: C 73,82 H 7,15 N 8,89 



MS: m/z (rel . Int. [%])= 471 (M + , 7), 388 ([M-93] + , 35), 
105([C 6 H 5 C0] + , 100), 94 ([C 6 H 5 0H]+, 45), 84 
(CC 5 H10N] + , 40), 77 ([C 6 H 5 r, 55). 



IR (KBr): 1640 (00) cm-1. 



lH-NMR-Daten: 
(CDC13, TMS als 
interner Standard) 



cf = 1,2 - 1,8 (m) 6 H, 



2,20 (m) 2 H, 
-2,37 (m) 4 H, 
3,40 (s) 2 H, . 
3,78 (dt) 2 H, 
4,13 (t) 2 H, 



6,60 - 7,55 (m) 12 H, 
7,87 (m) 2 H, 

10,25 (t, breit) 1 H, austauschbar mit 

D2O, ppm. 
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N-Benzoyl-N , -C2-(1midazol-4-yl)ethyl]-N"-[3-(3-p1per1d1noniethyl 
-phenoxy) propyl ]guani din 



o 



/ 

N 

NCH2-l^^-0-CH 2 CH2CH2NH-C-NH-CH2CH2j- N 

I 

H 



Aus 0,92 g (5 mmol) Histamindihydrochlorid wird rait 10 mmol Natrium- 
ethylat in 100 ml Ethanol die Base freigesetzt, das ausgefallene 
N'atriumchlorid abfiltriert und das Filtrat im Vakuum auf etwa 20 ml 
eingeengt. Nach Zugabe von 2,36 g (5 mmol) N-Benzoyl-O-phenyl-N' -[3-(3- 
piperidinomethyl-phenoxy)propyl]isoharnstoff wird 1 h unter Ruckflub 
erhitzt, i. Vak. eingedampft und der Ruckstand in heiBem Acetonitril 
gelBst/Beim Erkalten kristallisieren 1,2 g (49 X) N-Benzoyl-N'-[2- 
(imidazol-4-yl)ethyl]-N ,, -[3-(3-piperidinomethyl-phenoxy)propyl] 

guanipMn vom Schmp. 1360 C aus. 

DieVerwendung von Pyridin, Acetonitril oder tert. Butanol anstelle von 
Ethanol als Reaktionsmedium fuhrt bei gleicher Reaktionszeit zu ver- 
gleichbaren Ausbeuten. 

C28H36N602 (438,6) Ber.: C 68,83 H 7,43 N 17,20 

Gef .: C 69,07 H 7,61 N 17,29 

MS: m/z (rel . Int. [*]) = 488 (M + , 11), 105 (100, 95 (33)', 84 (57), 
77 (75). 

lH-NMR-Daten: o° = 1,15 - 1,85 (m) 6 H, 

(d6-DMS0, TMS als 2,00 (m) 2 H, 

interner Standard) 2,28 (m) 4 H, 

2,77 (t) 2 H, 

3,32 (s) 2 H, 

3,0 - 3,8 (m) 4 H, 

4,00 (t) 2 H, 

6,55 - 7,55 (m) 9 H, 

8,02 (m) 2 H, ppm. 
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Bei spiel 2 

N-Ben2oyl-N , -[2-(5-methylim^da2ol-4-y^)ethyl]-N , '-[3-(3-piperidino- 
methyl-phenoxy)propyl]guanidin 

>® 

N 

0-CH2CH2CH2NH-C-NH-CH2CH2-V — N 

H 

5 mmol 5-Methylhistamin, dargestellt aus 0,99 g Dihydrochlorid mit 10 
mmol Natriumethylat in Ethanol , werden mit 2,36 g (5 mmol) N-Benzoyl- 
O-phenyl-N'-CS-lS-piperidinomethyT-phenoxyJpropyllisoharnstoff 
(Beispiel 1 b) 1 h in 20 ml Acetonitril unter Ruckflufl erhitzt. Nach 
dem Eindampfen i. Vak. wird das Reaktionsprodukt durch preparative 
Schichtchromatographie (Kieselgel 60 PF254 gipshaltig, FlieBmittel: 
Ethyl actat/methanol. Ammoniak 90 + 10) isoliert. Das Eluat wird i. Vak. 
eingedampft, der RUckstand in wenig Acetonitril geVdst und mit Ethyl- 
acetat versetzt. Bei der Aufbewahrung im KUhlschrank (- 20° C) 
kristallisieren 0,25 g (10 %) N-Benzoyl-N '-[2-(5-methyl imidazoT-4-yl ) 
ethyl ]-N' '-[3-(3-piperidinomethyl-phenoxy)propyl )guanidin vom Schmp. 

118 - 1200 C aus. 

C29H33N 6 0 2 (502,7) Ber.: C 69,29 H 7,62 N 16,72 

Gef.: C 69,07 H 7,77 N 16,61 

MS: m/z (rel. Int. [%])- 502 (M + , 1), 109 (6), 105 (8), 95 (25), 84 
(42), 77 (7), 44 (100). 

lH-NMR-Daten: <P « 1.15 - 1,7 (m) 6 H, 

(d 6 -DMS0, TMS als 2,00 (m) 2 H, 

interner Standard) 2,10 (s) 3 H, 

2,27 (m) 4 H, 

2,70 (t) 2 H, 



2H - 
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3,33 (s) 2 H, 

3 9 0 - 3,8 (m) 4 H, 

4,00 (t) 2 H, 

6,55 - 7,6 (m) 8 H, 

8,02 (m) 2 H, ppm. 



Beispiel 3 

N-Benzoyl -N'-[3-( imidazol -4-yl ) propyl ]-N' ' -[3-(3-piper idi nomethyl - 
phenoxy)propyl]guanidin 



•^\cH 2 -(O]-0-CH2CH2CHzHH-l!-HH-CH2CH2-CH2^— N 



H 



Aus 0 99 g (5 nmol) 3-( Imidazol -4-yl )propylamin-dihydrochlorid wird mit 
10 rnnol Natriumethylat in Ethanol die Base freigesetzt, ausgef allenes 
Natriumchlorid abfiltriert, das Filtrat i. Vak. eingedampft und in 
Pyridin aufgenommen. Nach Zusatz von 2,36 g (5 mmol) N-Benzoyl-0- 
phenyl-N'-[3-(3- P iperidinomethyl-phenoxy)propyl]iSoharnstoff (Beispiel 

1 Herstellung b) wird 1 h unter RUckfluB erhitzt, anschl Jeliend i.Vak. 
eingedampft und das Produkt durch preparative Schichtchromatographie 
(vgl. Beispiel 2) isoliert. Das i. Vak. eingedampfte Eluat wird in 
heiBem Acetonitril gelost und zur Kristallisation stehengelassen. 
Ausbeute 1,4 g (56 %) farblose Nadeln vom Schmp. 1150 c. 

C 2 9H 38 N602 (502,7) Ber.: C 69,29 H 7,62 N 16,72 

Gef.: C 69,47 H 7,72 N 16,76 

MS: m/z (rel . Int. [%])= 502 (M+, 24), 109 (50), 105 (100), 84 (25), 
77 (39). 



IR 



(KBr): 1600 (C=0) cm-1 . 



0199845 

.25. 



iH-NMR-Daten: 
(dfc-DMSO, TM5 als 
interner Standard) 



d 1 = 1,15 - 2,4 (m) 14 H, 
2.58 (t) 2 H, 
3.32 (S) 2 H. 
2,75 - 3,8 (m) 4 H, 
4,03 (t) 2 H. 
6,55 - 7,55 (m) 9 H, 
8,06 (m) 2 H, ppm. 



Beispiel 4 

N-[3-(lmidazol-4-yl)propyl]-N'-[3-(3-piperidinon.ethy1-phenoxy)propyl] 
guanidin 

^<^NCH2-lOJ-0-CH2CH2CH 2 NH-C-NH-CH2CH2-CH2^— ^ 



0,90 g (1,79 mmol) N-Benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N' '-[3-(3- 
piperidinomethyl-phenoxyJpropyUguanidin (Beispiel 3) werden 7 h in 45 
ml 20-proz. SalzsSure unter RuckfluB erhltzt. Nach dem Erkalterf des 
Reaktionsansatzes wird die ausgefallene Benzoes'aure abfiltriert, das 
Filtrat zudem dreimal mit Ether extrahiert und die waBrige Phase i .Vak 
zur Trockne eingedampf t. Man erhSlt 0.8 g (88 *) trockenen Schaum. 

C22H34N6O x 3 HC1 (507,9) 

MS: m/z (rel. Int. [*])= 398 (M+ , 3) , 109 (39), 95 (50), 84 (67). 

lH-NMR-Daten: " 1.3 - 2,3 (m) 8 H, 

(d 6 -DMS0, TMS als 2,4 - 3.65 (m) 12 H, 

interner Standard) 4,08 (t) 2 H, 

4,18 (s) 2 H, 

6,8 - 7.5 (m) 5 H. 

7,6 (s, breit) 2 H, austauschbar mit 

D2O 



01 99845 



7,75 - 8,25 (m) 2 H, austauschbar mit 

D 2 0 

8,93 (d) 1 H, ppm. 



Beispiel 5 



N -[2-(l m idazol-4-y1)ethy1]-N'-[3-(3-piperidinom e thyl-phenoxy)propyl]- 

guanidin 

NH 



^^NCH 2 i^-0-CH2CH2CH2NH-C-NH.CH2CH2^-N 



N- 
I 

H 



, 4 "g (3,4 mmo!) H-Cy„o-H'-C2-(l»1d«zol^-yl)ethyl>M' •-[3-(3-piperi- 

d'inomethyl-phenoxy^ropyljguanidin werden mit 50 m! konzentrierter 
SalzsSure 4 h unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird der Reakt^ons- 
ansatz i.Vak. zur Trockne eingedampft und der Riickstand dreimal mit 
wasserfreiem Aceton ausgeruhrt. Die vereinigten Extrakte werden i.Vak. 
eingedampft und ergeben 1,5 g (89 %) des stark hygroskopischen Tri- 
hydrochlorids, das bei 100O C sintert.Das Tripikrat sintert be! 95 - 
1000 C. 

C 2 1H32N60 x 3 C 6"3N307 (1071,8) 
^ J Ber.: C 43,70 H 3,86 N 19,60 

Gef.: C 43,65 H 3,71 N 19,43 

C 2 iH32N60 x 3 HC1 (493,9) 

MS: m/z (rel. Int. [«])- 384 (H*. 40), 302 (82), 107 (100), 95 (21, 
84 (98). 

IH-NMR-Daten: <f = 1,2 - 2,4 (m) 8 H, 

(d6-DMS0, H-D-Austausch mit 2,6 - 3,9 (m) 10 H, 

CF3COOD; TMS als interner 4,13 (t) 2 H, 

Standard) 4,27 < s > 2 H ' 

6,85 - 7,7 (m) 5 H, 

9,00 (d) 1 H, ppm. 



" ' " 0199845 



Beispiel 6 

N-Benzoyl-N'-[2-hydroxy-3-(3-piperidinomethyl-phenoxy)propyl]-N ,, .[3- 
(imidazo I -4-yl) propyl ]guani din 

^ ^CH 2 -lQj-0-CH2^H^H2WH-(l-NH-CH2CH2-CH2^— ^ 

I 

H 

Methode A 

1,32 g (5 mmol) 2-Hydroxy-3-(3-piperidinomethyl -phenoxy)propylamin 
werden mit 1,59 g (5 mmol) N-Benzoyl -di phenyl imidocarbonat in 30 ml 
Acetonitril 40 Min. bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 0,63 g 
(5 mmol) 3-(Imidazol-4-yl)propylamin wird 1 h unter RUckfluB erhitzt 
und anschlieGend das Reaktionsprodukt durch pr'aparative Schichtchroma- 
tographie isoliert (Kieselgel_ 60 PF 2 54 gipshaltig, Fliefimittel: 
Chloroform/methanol. Ammoniak, 94 + 6). Nach dem Eindampfen des Eluats 
erhalt man durch Kristal 1 isation aus Ethylacetat 0,62 g (24 %) farblose 
Kristalle vom Schmp. 75 - 770 c. 



C29H38N603 (518,7) 



Ber.: C 67,16 H 7,39 N 16,20 
Gef.: C 66,89 H 7,50 N 15,91 



lH-NMR-Daten; 
(d 6 -DMS0, TMS als 
interner Standard) 



<P = 1,15 - 1,7 (m) 6 H, 
.1,83 (m) 2 H, 
2,27 (m) 4 H, 
2,57 (m) 2 H, 
3,32 (s) 2 H, 
2,9 - 3,8 (m) 4 H, 
3,95 (m) 3 H, 

5,5 (m) 1 H, austauschbar mit D 2 0 
6,5 - 7,5 (m) 11 H, 2 H austauschbar 

mit D2O 

8,03 (m) 2 H, 

10,2 (m, br.) 1 H t austauschbar mit 

D2O, ppm. 



,18. 
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Methode B 

Herstellung der Vorstufe 

2.Benzoyl1mino-S-[(3-p1perid1nomethyl.phenoxy)methyl]ox a zolidin 

N ' — NH 

2 64 9(10 mmol) 2-Hyd r oxy-3-(3-piperidinomethyl-phenoxy)propylamin in 
10 ml Methylenchlorid werden bei 0 bis -100 C in eine LBsung von 2,02 
o (10 mmol) Benzoyl isocyaniddichlorid in 20 ml Methyl enchl or 10 
oetropft. Nach tropfenweiser Zugabe einer Mischung von 1,5 ml Trnethyl- 
amin und 10 ml Methylenchlorid wird 30 M1n. geruhrt, anschlieBend das 
entstandene Triethylanmoniumchlorid durch Waschen mit Wasser entfernt, 
die organische Phase liber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. einge- 
dampft. Der Ruckstand wird aus Methanol umkrlstallisiert. 
Ausb.: 3,5 9 (89 %) farblose Nadeln vom Schmp. 1260 C. 

C23H27N303 (393,5) . Ber.: C 70,21 H 6,92 N 10,68 

" 27 Get.: C 70,16 H 6,97 N 10,81 

iH-NMR-Daten: cf = 1,38 (m) 2 H, 

(d 6 -DMS0, TMS als 1.48 (m) 4 H, 

interner Standard) ■ 2,30 (m) 4 H, 

3,38 (s) 2 H, 

3,69 (dd) 1 H, 

3,95 (dd) 1 H, 

4,20 (dd) 1 H, 

4,29 (dd) 1 H, 

5,13 (m) 1 H, 

6.8 - 7,0 (m) 3 H, 
7,24 (m) 1 H, 

7,4 - 7,6 (m) 3 H, 

8.09 (m) 2 H, 

9,67 (s) 1H, austauschbar mit D2O, 

ppm. 
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N-Benzoyl-N , -[2-hydroxy-3-(3-piperidinomethyl-phenoxy)propyl]-N , '-[3- 
(imidazol-4-yl)propyl]guanidin 

1,97 g (5 mmol) 2-Benzoyl imino-5-[ (3-piper idinomethyl-phenoxy)methyl] 
oxazolidin werden mit 0,69 g (5,5 mmol) 3- (Imidazol-4-yl )propylamin in 
30 ml Pyridin 8 h unter RuckfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird i.Vak 
abdestilliert und das Reaktionsprodukt analog. Methode A isoliert und 



N-CZ-Hydroxy-S-CS-piperidinomethyl-phenoxyJpropyll-N'-CS-Cimi 
yl )-propyl]guanidin 



0,4 g (0,77 mmol) N-Benzoyl-N 1 -L2-hydroxy-3-(piperidinomethyl -phenoxy)- 
propyl]-N''-[3-(imidazol-4-yl)propyl]guanidin (Beispiel 6) werden in 
45 ml 15-proz. Salzsaure 6 h unter RuckfluB erhitzt. Der Reaktionsan- 
satz wird analog Beispiel 4 auf gearbeitet. Nach dem Eindampfen der 
waBrigen Losung wird der Ruckstand aus Isopropylalkohol/Ether kristal- 
lisiert. Man erhalt nach Trocknung i.Vak. bei Raumtemperatur 0,42 g 

(93 %) des hygroskopischen Trihydrochlorids, das 1 Mol Isopropyl- 

alkohol enth'alt und bei 75° C sintert. 

C22H34N6O2 x 3 HC1 x C3H8O (584,0) 



gereinigt . 

Ausb. 1,1 g (42 %) 



Beispiel 7 




A 



MS (FAB-Methode): »/z (rel . Int. [*])- 415 ([M+H]+, 91), 331 (13), 
265 (22), 192 (37), 109 (100), 84 (87). 



.:0*9 9T8 % 4.5* 



lH-NMR-Daten: ^ » 1,03 (d) 6 H, I sopropyl alkohol 

(d 6 -DMS0, TMS als 1.15 - 2,2 (m) 8 H, 

interner Standard) 2,3 - 4,3 (m) 16 H, 

5.6 (m, breit) 2 H, austauschbar nnt 

D 2 0 

6.7 - 8,1 (m) 8 H, 3 H austauschbar mit 

0 2 0 

8,96 (d) 1 H, ppm. 



Beispiel 8 

Nl-[3-[N-(5-Methyl-pyrid-2-yl)-methylamino]propyl]-N2-[2-(lH- 
imidazo1-4-yl)ethyl]guanidin-trihydrochlorid 

Herstetlung der Vorstufen 

a) 0-Phenyl-Nl-cyano-N2-[3-[N-(5-methyUpyrid-2-yl)-methylamino] 
propyl ]- i soh arnstof f 

CH, _ / CN 



U^An-CH 2 CH2CH2NH-C-0-/o^ 
£h 3 



3,60 g (20mmol) N-Methyl-N-(5-methyl-pyrid-2-yl )-propan-l ,3-diamin una 
4,76 g (20 mmol) Diphenylcyanimidocarbonat werden in 30 ml i-Propanol 4 
h'bei Raumtemperatur gerUhrt. Nach Abdampfen des Losungsmittels i.Vak. 
wird der RUckstand in 200 ml Methylenchlorid aufgenommen und zweimal 
mit 100 ml 1 N Natronlauge extrahiert. Nach Trocknen uber Natriumsulf at 
wird die organ. Phase i. Vak. eingedampft. Das erhaltene 01 kristalli- 

siert nach kurzer Zeit zu farblosen Kristallen vora Schmp. 1850 C 

(Zers.) 



Ausbeute: 4,19 g (65 %) 



• • • • • • • • ^. • • -f 1 - - t£ r 



-3/ - 



Ci 8 H2lN50 (323,4) 

Rf: 0,45 (CH2CI2/CH3OH 98:2) 

b) Nl-Cyano-N2-[3-[N-(5-meth>'l-pyrid-2-yl ) -methyl ami no]propy1] 
-N3-[2-( lH-imidazol-4-yl )ethyl]-guanidin 



3,00 g (9,3 mrnol) 0-Phenyl-Nl-cyano-N2-[3-[N-(5-methyl-pyrid-2-yl )- 
methylamino]propy1]-isoharnstoff und 1,03 g (9,3 mmol) Histamin werden 
in 60 ml i-Propanol 10 h unter Ruckflufc gekocht. Nach Abdampfen des 
Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand an Kieselgel mit Essig- 
ester/Ethanol (60:40) chromatography ert. Die Hauptfraktion ergibt nach 
Abdampfen des Lbsungsmittels 1,76 g (56 %) der Titelverbindung, 
Farbloser Feststoff vom Schmp. 152 - 1530 C (aus Chloroform) 

C17H24N8 (340,4) 

Rf:>0,41 (EtOAc/EtOH 60:40) 

lH-NMR-Daten: <f = .1,73 (m) 2 H, 

(CD3OD, TMS als 2,16 (s) 3 H, 

interner Standard) 2,84 (t) 2 H, 



CH 




CN 

N ^N-CH 2 CH2CH2NH-C-NH-CH2CH2 
CH3 




N 



ft 



2,96 (s) 3 H, 
3,18 (t) 2 H, 



3,36 - 3,69 (m) 4 H, 
5,0 (breit) 3 H, 
6,56 (d) 1 H, 
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6,90 (s) 1 H, 
7,37 (dd) 1 H, 
7,64 (s) 1 H, 
7,99 (d) 1 H ppm. 



Nl-[3-[N-(5-Methyl-pyrid-2-yl)-methylamino]propyl]-N2-[2-(lH- 
dazol-4-y1)ethyl]guanidin-trihydroch1orid 



CH 3.-t<^>i - NH 
1 ^ 1 I! 



- l s^^N-CH 2 CH2CH2NH-C-NH-CH2CH2-r— 
CH 3 N 

H 

2 o"g (5,9 tnmol) Nl-Cyano-N2- L 3-[N-(S-methyl-pyrid-2-yl ) -methyl - 
a mino]propyl]-N3-t2-(lH-imidazo1-4-y1)ethyl]-guanidin werden in 20 ml 
4 N SalzsSure 9 h gekocht. Die LBsung wird i.Vak. eingedampft, der ver- 
bleibende RUckstand in 10 ml Methanol aufgenommen und mit 3,3 ml 5,5 N 
Natriummethylat-LBsung 10 Min. gerUhrt. Nach Absaugen des Niederschlags 
wird nochmals i. Vak. eingedampft. Das erhaltene Rohproflukt wird mit 
Essigester/Methanol (1:1) an Aluminiumoxid (neutral) gereinigt. Die 
Hauptfraktion ergibt nach Eindampfen 0,88 g eines farblosen Ols.das in 
20 ml Wasser gelbst wird. Nach Zugabe von 6,1 ml 2 N Salzsaure wird die 
Losung i. Vak. eingedampft und der RUckstand im Hochvakuum getrocknet. 
Man erh'alt 1,16 g (47 %) der Titelverbindung als farblosen, hygroskopi- 
schen Feststoff. 



C16H28C13N7 (424,8) 

Rf: 0,2 (Base, Alox, EtOAc/MeOH 1:1) 

iH-NMR-Daten: 
(CD3ODJMS als 
interner Standard) 



<f = 2,01 (m) 2 H, 

2,29 (s) 3 H, 

3,10 (t) 2 H, 

3,34 (s) 3 H, 



.33 - 



3,40 (t) 2 H, 
3,52 - 3,94 (m) 4 H, 
4,8 (breit) 7 H, 
7,38 (d) 1 H, 
7,60 (s) 1 H, 
7,86 (d) 1 H, 
7,99 (dd) 1 H, 
9,00 (s) 1 H, ppm. 



Beispiel 9 

N 1 -Benzoyl -N2-[3-[N-(5-methyl-pyridin-2-yl ) -methyl ami no] propyl] 
-N2-[3-( lH-imidazol-4-yl )propyl]-guanidin 



^ / 

N 
II 



( CH 2 CH2CH2-NH-C-NH-CH2CH2CH2^ 



-I — N 

o 



CH3 

H 

3,48 g (10 mmol) N"l-Benzoyl-N2-[3-(4-imidazolyl )propyl]-0-phenyl- 
isoharnstoff und 1,79 g (10 mmol ) N-Methyl -N-(5-methyl-pyridin-2-yl ) 
1 ,3-propandiamin werden in 50 ml Ethanol 20 Stunden unter RiickfluB 
gekocht. Der nach Abdampfen des Lbsungsmittels erhaltene Riickstand wi 
an Kieselgel mit Essigester/Ethanol (80:20) chromatographiert. Die 
Hauptfraktion ergibt nach Abdampfen des Lbsungsmittels 3,76 g (76 %) 
eines bla&gelben Ols. 

C24H31N7O (433,56) 



lH-NMR-Daten: 

(CD3OO, TMS als 
interner Standard) 



<f = l.,71 - 2,20 (m) 4 H, 
2,17 (s) 3 H, 
2,77 (t) 2 H, 



~0r9 9ff4'5 



3 t 07 (s) 3 H, 

3,35 - 3,61 (m) 4 H, 

3,71 (t)2 H, 

5,0 (breit) 3 H, 

6,80 (d) 1 H, 

7,10 (s) 1 H, 

7,50 - 7,82 (m) 4 H, 

7,86 (s) 1 H, 

8,18 (d) 1 H, 

8,39 - 8,53 (m) 2 H ppm. 



Beispiel 10 



Nl-[3-[N-( 5-Methyl-pyr1din-2-yl)-methylamino]propyl]-N2-[3-(lH- 
imidazol-4-yl )propy1 ]guanidin-trihydrochlorid 



CH 2 CH2CH2-NH-C-NH-CH2CH2CH2-y— N x 3HC1 
CH 3 



1 

H 

Aus 1,38 g (3,2 mmol) Nl-Benzoy1-N2.[3-[(N-5-methyl-pyridin-2-yl )- 
methy1amino]propy1]-N2-[3-(1H-imid2o1-4-y1)propy1]-guanidin (Beispiel 
9) und 20 ml konz. SaUsaure werden 1,41 g eines braunen Feststoffs er- 
halten, der nach Dberfuhrung in die Base mit Essigester/Methanol (1:1) 
als Laufmittel an Aluminiumoxid chromatographisch gereinigt wird. Nach 
RUckfUhrung in das Trihydrochlorid erhalt man 0,64 g (46 %) eines 
farblosen, amorphen Feststoffs, der hygroskopisch 1st. 

C17H30CI3N7 (438,83) 

lH-NMR-Daten: (T = 1,82 - 2,23 (m) 4 H, 
(CD3OD, TMS als 2,29 (s) 3 H, 

interner Standard) 2,89 (t) 2 H, 



35 



X) T9 9W5T 



3,20 - 3,55 (m) 4 H, 
3,30 - (s) 3 H, 
3,80 (t) 2 H, 
4,8 (breit) 7 H, 
7,36 (d) 1 H, 
7,48 (s) 1 H, 
7,84 (m) 1 H, 
7,99 (dd) 1 H, 
8,92 (d) 1 H, ppm. 



Beispiel 11 



Nl -Benzoyl -N2-[4-(pyridin-3-yl) butyl ]-N3-[3-(lH-imidazol-4-yl) 
propyl ]-guani din 



m 

K 
II 

€H2-CH2CH2CH2-NH-C-NH-CH2CH2CH2^— N 

N 
H 



(or 



n 

3 , 48 g (10 mmo 1) Nl -Benzoyl -N2-[3- (4- imidazolyl ) propyl ]-0-phenyl - 
isoharnstoff und 1,50 g (10 mmol) 3- (4-Aminobutyl )pyridin weroen in 50 
ml Ethanol analog zu Beispiel 9 umgesetzt. Nach Reinigung des Roh- 
produktes an Kieselgel mit Essigester/Ethanol (80:20) wird der 
erhaltene Feststoff aus Essigester umkristal 1 isiert. 2,54 g (63 %) 
farblose Kristalle vom Schmp. 119,0 - 120,10 c. 

C23H28N5O (404,51) 

lH-NMR-Daten: cT= 1,50 - 2,10 (m) 6 H, 

(CDCI3, TM5 als 2,50 - 2,82 (m) 4 H, 

interner Standard) 3,29 - 3,71 (m) 4 H, 

6,89 (s) 1 H, 
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7,22 - 7,73 (») 7 H, 1 H austauschbar 

mit D2O 

8,29 - 8,50 (m) 2 H, . 
8,61 (d) 2 H, 

9,5 (brent) 1 H. austauschbar mit 
D2O, ppm- 



Beispiel 12 

Nl . [ 4-( P yridin-3-yl)b U ty 1 ]-N2-t3-llH.in,id a zo 1 .4-, 1 )pro P yl]- g uanid i n 
-trihydrochlorid 

" - s£rr™2 CH 2 CH 2 CH2-NH-C-NH-CH2CH2CH2-r-N x 3 HC1 

H 

schen Schaums er-alten. 
C16H27C13N6 (409,79) 

d* « 1 53 - 2,19 (m) 6 H, 

^ , . ? 69 - 3,08 (m) 4 H, 

(CD 3 OD, TMS als I* ) 

_,\ "n - 3.41 (m) A n, 

interner Standard) 3,13 l 1 

4,85 (breit) 7 H, 
7,39 (s) 1 H, 
7,94 - 8,16 (m) 1 H » 
8,52 - 8,93 (m) 4 H ppm. 



V * ' ' "019964*5 

- 3 7- 



Beispiel 13 



Nl. [3- (Pyridin-3-yl)propyl]-N2-[3-(lH-imidazol-4-yl) propyl] - 
guanidin-trihydrochlorid 



NH 

11 - - — N x 3 HC1 



|-^^CH 2 CH2CH 2 -M^^ 



H 



Analog zu -Beispiel 10 werden aus 0,9 g (2,4 mmol) N^Benzoyl-N2- 
[3-(pyridin-3-yl)propyl]-N3-[3-(lH-imidazol-4-yl)propyl]-guanidin una 

15 ml konz. Salzsaure 0,80 g (96 X) eines farblosen, hygroskopischen 

Schaurns erhalten. 

C15H25O3N6 (395,79) 

iH-NMR-Daten: * f 1.53 - 2,20 (id) 4 H, 

(CD3OO, TMS als 2,69 - 3,08 (m) 4 H, 

interner Standard) 3,1 - 3,4 (m) 4 H, 

4,85 (breit) 7 H, 
7,39 (s) 1 H, 
7,94 - 8,16 (m) 1 H, 
8,52 - 8,93 (m) 4 H ppm. 



Beispiel 14 

Nl -Benzoyl -N2-[4-(3-methoxy-pyridin-2-yl)butyl]-N3-[3-(lH- 
imidazol-4-yl )propyl ]-guanidin 




CH 3 • N 

Oj_CH 2 CH2CH 2 CH 2 -NH-C-NH-CH2CH2CH2^— N 

N 



.3*. 
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3,48 g (10 mmol) N l-Benzoyl -N2-[3-(4-imidazolyl )-propy1 ]-0-phenyl - 
isoharnstoff und 1,80 g (10 mmol) 2-(4-Aminobutyl )-3-methoxy-pyr idin 
werden in 50 ml Ethanol 20 Stunden unter RUckfluG gekocht. Der nach 
Abdampfen des Losungsmittel 5 erhaltene Riickstand wird an Kieselgel mlt 
Essigester/Ethanol (80:20) chromatographiert. Die Hauptfraktion ergibt 
nach Abdampfen des losungsmittels 3,67 g (84 X) des Benzoylguanidins 
als farbloses 01. 

C24H30N6O2 (434,35) 

lH-NMR-Daten: cf = 1,55 - 1,84 (*) 4 H, 

(CD3OD, TMS als 1,92 (quln) 2 H, 

interner Standard) 2,67 (t) 2 H, 

2.84 (t) 2 H, 

3,23 - 3,50 (m) 4 H, 

3.86 (s) 3 H, 

4.85 (breit) 3 H, 

6.87 (s) 1 H, 

7,12 - 7,50 (m) 5 H, 

7,60 (s) 1 H, 

7,96 - 8,21 (m) 3 H, ppm. 



Beispiel 15 

N l.[4-(3-Methoxy-pyr1din-2-yl)butyl]-N2-[3-(lH-imidazol-4-yl) 
pr opy 1 ] gu an i d i n-tr i hydroch 1 or i d 

l<^CH2 CH 2 CH2CH2-NH-C-NH-CH 2 CH2CH2^— N x 3 HC1 
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0,75 g (1,7 mmol)N^-Benzoyl-N2-[4-(3-methoxy-pyridin-2-yl)butyl] 
-N3-[3-( lH-imiaazol-4-yl )propyl]-guanidin und 15 ml konz. Salzsaure 
werden 18 Stunden unter RuckfluB gekocht. Nach Abkuhlen wird mit Wasser 
auf 30 ml verdunnt und mit 4 x 25 ml Diethylether extrahiert. Die 
waBrige Phase wird danach filtriert und im Vakuum eingedampft. Der 
Riickstand wird zweimal mit 20 ml.abs. Ethanol auf genommen und abermals 
eingedampft. Man erhalt 0,74 g (98 %) eines farblosen, amorphen Fest- 
stoffes, der sehr hygroskopi sen ist. 

C17H29C13N60- (439,81) 

lH-NMR-Daten: cT = 1,57 - 2,25 (m) 6 H, 
(CD3OD, TMS als 2,89 (t) 2 H, 

interner Standard) 3,02 - 3,48 (m) 6 H, 



4,12 (s) 3 H, 
4,8 (brent) 7 H, 
7,47 (s) 1 H, 
7,88 - 8.45(m) 3 H, 
8,90 (d) 1 H ppm. 



Beispiel 16 



Nl-Benzoyl-N2-[4-(5-brom-3-methyl-pyridin-2-yl )butyl]-N -(3- 
(lH-imidazol-4-yl)propyl]guanidin 



0 





N^CH 2 CH2CH2CH2-NH-C-NH-CH2CH2CH2V — N 




Eine Mischung aus 3,48 g (10 mmol) Nl-Benzoyl -N2-[3-(4-imidazolyl ) 
propyl]-0-phenyl-isoharnstoff und 2,43 g (10 mmol) 2-(4-Aminobutyl)-5- 



brom-3-methyl-pyr1din in 50 ml Ethanol wird 18 Stunden gekocht. Das 
nach Eindampfen erhaltene 01 wird an Kieselgel mlt Essigester/Ethanol 
(80:20) aH Laufmittel gereinlgt. Die Hauptfraktlon ergibt nach 
Abdampfen des Laufmittels einen farblosen Feststoff, der aus Essigester 
umkristallisiert wird.. Man erhalt 2,48 g (50 %) farblose Kristalle vom 
Schmp. 126,5 - 127,80 C. 

C 2 4H29BrN60 (497,44) 

lH-NMR-Daten;. & = 1.60 - 2,19 (m) 6 H, 

(CD 3 0D, TMS als 2,32 (s) 3 H, 

interner Standard) 2,62 - 3,00 (m) 4 H, 

3,45 - 3,67 (m) 4 H, 

5,0 (breit) 3 H, 

7,04 (s) 1 H, 

7,47 - 7,70 (m) 3 H, 

7,80 (s) 1 H, 

7,95 (d)l H, 

8,38 - 8,49 (m) 2 H, 

8,61 (d) 1 H, ppm. 



Beispiel 17 



Nl-[4-(5-Brom-3-methyl-pyridin-2-yl)butyl]-N2[3-(lH-imidazol-4-yl) 
propyl ] -gu an i d i n-tr i hydroch 1 or i d 



Br^^-^CH 



1 3 NH 



CH 2 -CH2CH2CH2-NH-C-NH-CH2CH2CH2-^— N x 3 HCl 



H 



1,00 g (2 mmol) Nl -Benzoyl -N2-[4-(5-brom-3-methyl -pyridin-2-yl ) 
butyl]-N3-[3-(lH-imidazol-4-yl)propyl]-guanidin werden in 20 ml konz, 
Salzsaure 18 Stunden gekocht. Die nach Abkuhlen auf 40 ml verdiinnte 
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wafirige Lbsung wird mit 4 x 20 ml Diethylether extrahiert, filtriert 
und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wird zweimal in 20 ml abs. 
Ethanol aufgenommen und eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird dann 
mit Natriummethylat in die Base iiberfuhrt und an Aluminiumoxid mit 
Essigester /Methanol (1:1) chromatographies. Die Hauptfraktion wird 
nach Eindampfen in 5 ml Wasser aufgenommen, mit 0,5 ml konz. Salzs'aure 
versetzt und im Vakuum eingedampft. Nach abermaligem Eindampfen mit 20 
ml abs. Ethanol erhalt man 0,62 g (60 %) der Ti telverbindung in Form 
eines farblosen, hygroskopischen Feststoffes. 

Cl7H28BrCT3N6 (502,71) 

iH-NMR-Daten: <T ■ 1,68 - 2,22 (m) 6 H, 

(CD3OD, TMS als 2,61 (s) 3 H, 

interner Standard) 2,91 (t) 2 H, 

3,05 - 3,52 (m) 6 H, 

4,95 (breit) 7 H, 

7,61 (s) 1 H, 

8,89 (d) 1 H, 

9,10 (d) 2 H ppm. 



Beispiel 18 

Nl-[3-(5-Brom-3-methyl-pyridin-2-yl)propyl]-N2-[3-(lH-imi*dazol 
-4-yl )propyl]-guanidin-trihydrochlorid 



— N x 3 HC1 

A 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 17 aus Nl-Benzoyl-N2-[3- 
(5-brom-3-methyl-pyridin-2-yl)propyl]-N3-[3-(lH-imidazol-4-yl) 

propyl]-guanidin in konz. Salzs'aure. 



01 99845 



Farbloser hygroskopi scher Feststoff. 
CI6HZ6B1-CI3N6 (488,68) 

iH-NMR-.Daten: . * - 1,68 - 2,22 (m) 4 H, 

(CD3OD, TMS als 2,61 (s) 3 H, 

Interner Standard) 2,87 (t) 2 H, 

3,05 - 3,52 (n) 6 H, 
4,95 (breit) 7 H, 
7,48 (s) 1 H, 
8,83 (d) 1 H, 
8,93 (d) 2 H ppm. 



Beispiel 19 

Nl-Ben 20 yl-N2-[3-(1H-imida Z ol-4-yl)propy1]-N3-[2-(pyridin-2-yl 
-amino)ethyl]-guanidin 



NHCH 2 CH2-NH-C-NH-CH2CH2CH2tt— N 



Aus 0,69 g (5 owl) N-(2-Pyridinyl ) -ethyl endiamin und 1.74 g (5 mmol) 
Nl-Benzoy1-N2-[3-(lH-imicJazol-4-yl)propyl]-0-phenyl-isoharnstoff 

werden nach 24-stundigem Kochen in 30 ml Ethanol und chromatographi- 

scher Reinigung des Rohprodukts (Kieselgel, Essigester /Ethanol 80:20) 

analog zu Beispiel 16 1,50 g (76 %) des Benzoylguanidins in Form eines 

farblosen Ols erhalten. 



C21H25N70 (391,47) 



01 9*9 845 



l-NMR-Daten: 
(CD 3 0D, TMS als 
interner Standard) 



cT = 1,77 - 2,12 (m) 2 H, 

2,65 (t) 2 H, 

3,29 (t) 2 H, 

3,46 - 3,89 (m) 4 H, 

4,85 (breit) 4 H, austauschbar mit D2O 

6,45 - 7,62 (m) 8 H, 

7,98 - 8,30 (m) 3 H ppm. 



Beispiel 20 

N*» -[3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl]-N2-[2-(pyriclin-2-yl-ami no) ethyl > 
gu an idin-tr i hydrochloric! 



NH 
11 



NHCH 2 CH2-NH-C-NH-CH2CH2CH2^— ^ 



x 3 HC1 



Analog zu Beispiel 17 werden aus 1,21 g (3,1 mmol) Nl-Benzoyl-N2- 
[3-(lH-imidazol-4-yl)propyl]-N3-[ 2- (pyridi n-2-yl -ami no) ethyl] -guanidin 
und 20 ml konz. Salzsaure 0,93 g (76 %) eines farblosen, hygroskopi- 
schen Feststoffes erhalten. 



C14H24CI3M7 (396,75) 

lH-NMR-Daten: 
(CD3OD, TMS als 
interner Standard) 



cT = 1,80 - 2,21 (m) 2 H, 
2,69 - 3,00 (m) 2 H, 
3,37 (t) 2 H, 
3,57 - 3,83 (m) 4 H, 

4,8 (breit) 8 H, austauschbar mit D 2 0, 

6,96 (t) 1 H, 

7,22 (d) 1 H t 

7,44 (s) 1 H, 

7,83 - 8,16 (m) 2 H, 

8,87 (s) 1 H ppm. 
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Beispiel 21 



^-^-(lH-Irnidazol^-ynethylJ-N^t-LtB-methyUhio-lH-imidazol-A- 
yl)methyl]thio| ethyl] guanidin-trihydrochlorid 

Hers tell unq der Vorstufen 
) o-Phenyl-r^-cyano^-M^ 



ethy fj - i soha rns to f f 



N— yCH 2 -S-CH 2 CH. 2 HH-C-0-^O) 
• ^rT^SCH, 



H 



5 50 g (20 mirol) 2-[[5-MethyUhio-1K-imida2ol-4-yl] methylthioj ethyl- 
ami n-dihydrochlorid werden zu einer Losung aus 0,92 g (40 nn-.ol ) Natrium 
in 60 ml trockenem Ethanol gegeben. Nach 30-tninutigeni RUhren wird der 
gebildete Hiederschlag abgesauct. 

Das Filtrat wird unter Eiskiihlung mit 4,76 g (20 mnol ) Diphenylcyan- 
imidocarbonat in 10 ml Ethanol versetzt und 3 h bei Rauratemperatur ge- 
ruhrt. Die Losung wird eingedampft und der Riickstand im Hochvakuuir. 
von LSsungsmittelresten befreit. Das erhaltene Dl kristallisiert nach 
kurzem RUhren mit 150 ml Methylenchlorid. 

Ausbeute 5,77 g (83 %) 

Farblose Kristalle vom Schmp. 158 - 159 0 C 

C 15 H 17 N 5 0S 2 < 347 » 5) 

Rf (CH 3 0H/K(C 2 H 5 ) 3 97:3): 0,76 

^-NMR-Daten: <? « 2.24 (s) 3 H, 

(d 6 -DHS0, TK.S als 2,57 - 2,39 (m) 2 H, 

interner Standard) 3,31 - 3.68 (m) 2 H, 

3,75 (s) 2 H, 
7,12 - 7,58 (m) 5 H, 
7,63 (S) 1 H, 

8,9 (breit) 1 H, austauschbar mit D 2 0, ppm. 
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b) N-Cyano-N -[_2-(l \~ i mi dazol -4-yl )ethylj -N 3 -[2-[_ [_( 5-ine thy l thio- 1 H- i midazol - 
4-yl )methyl] -thio ethyf] guanidi n 

H/ cri 
II 

I i 
H H 

2,63 g (7,7 mmol ) O-Phenyl -M 1 -cyano-N 2 -[^2-[[( 5- me thy 1 thi o-lH- imidazol -4- 
yl )methylTj thiojethyrj -isoharnstoff und 0,86 g (7,7 mmol) Histamin v/erden 
in 40 ml i-Propanol 8 h bei 70 0 C geruhrt. Nach Eindampfen der Lbsung 
i. Vak. wird der erhaltene RUckstand an Kieselgel mit Essigester/Ethanol 
(60:40) chromatographies. Die Hauptf raktion gibt nach Eindampfen 
£ 1 . 86 g (71 Vo) der Ti tel verbi ndung in Form ei nes f arblosen amorphen Fest- 

- ~" stoffes. Schmp. 80 - 82 0 C 

C 14 H 20 N 3 S 2 (354,5) 

Rf (EtOAc/EtOH 60:40): 0,42 

^H-NMR- Da ten: <T = 2,32 (s) 3 H, 

(CD3OD, TMS als 2,68 (t) 2 H, 

interner Standard) 2,88 (t) 2 H, 

3,32 - 3,63 (m) 4 H, 

3,84 (s) 2 H» 

5,46 (breit) 4 H, 

Q. 6,95 (s) 1 H, 

7,68 (s) 1 H, 

7,71 (s) 1 H ppm. 

N 1 -^- (1H- Imidazol -4-yl )ethyl] -N 2 -[2-[ [{5-methyl thio-lH- imidazol -4-yl ) 



methyl 



thi oj ethylj guanidi n-trihydrochlori d 



Nil 



11 

r^CH 2 -5-CH 2 CH 2 NH-C-N*H-CH 2 CH 2 -p-N 
I 3 I 



x 3 HC1 



H 



i 



l.EZ g (5.0 mmol) N^Cyano-N 2 -^- (lH-imidazol-4-yl l)ethyl]-N -[2- 
fb-niethynhio-lH-imidazolM-ylJmethyl] thio] ethyl] guanidin werden 
in 20 ml 4 N Salzsaure 14 h gekocht. Nach Eindampfen wird der Ruck- 
stand in 12 ml Methanol gel Bit. mit 4 ml 5,5 N Natriummethylat-LBsung 
versetzt und 10 H1n. geruhrt. Mach Absaugen des Niederschl ags wird 
das Filtrat rait 3,6 g (15 mmol ) Pikrinsaure in 50 ml Methanol ver- 
setzt und kurz auf gekocht. Nach mehrmaligem Abdekantieren von harzi- 
gen Beimengungen kristallisieren 1.07 g Tripikrat der Titel verbindung, 
die in 6 ml 2 N Salzsaure aufgenommen werden. Nach Extraktion der 
Pikrinsaure mit 6 x 10 ml Toluol wird die waBrige Phase filtriert und 
einrotiert. Man erhalt 0.44 g (20 %) des Trihydrochlorids der Titel- 
verbindung in Form eines' farblosen. hygroskopischen Feststoffs. 

C 13 H 24 C1 3 M 7 S 2 (443.9) 

Rf (Base. Alox, EtoAc/MeOH 1/1): 0.26 

VlSR-Daten: . «f = 2.47 (s) 3 H, 

(CD3OD. TCS als 2,61 - 3.22 (m) 4 H. 

interner Standard) 3,37 - 3.73 (m) 4 H. 

3.99 (s) 2 H. 
4,9 (breit) 8 H, 
7.50 (s) 1 H, 
8.89 (s) 1 H, 
8.99 (s) 1 H. ppm. 



Beispiel 22 

N l-[3-(lmidazol-4-yl)propyl]-N 2 -[2-[[(5-methylthio-lH-imidazol-4-yl) 
methyl] thioj ethyl] guanidin 

2 2 2 || <L } 

Nj'SCH, I 
I 3 H 



1,02 g (5 rcmol ) 2- |j 5-Me thyl thioimidazol -4-yl ) methyl thioj ethylamin, 
dargestellt aus dem Dihydrochl orid mi t Ma triumethylat in Ethanol , werden 
in 20 ml Acetonitril gelbst, mi t 1,59 g (5 mmol ) N-Benzoyl-di phenyl imido- 
carbonat versetzt und 30 Min. bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugobe 
von 0,63 g (5 mmol) 3- ( Imi dazol-4-yl )propyl ami n wi rd 60 Min. unter Ruck- 
fluB erhitzt und anschl ieBend das Benzoyl guani di n durch praparative 
Schichtchromatographie (Kieselgel 60 ^254* gi pshal ti g; Fl ie&mi ttel : 
Chloroform/methanol . Ammoniak, 94 + 6) isoliert. Das eingedampfte Eluat 
wird in 45 ml 20-prozent. Salzsaure 7 h unter RuckfluB erhitzt und analog 
Beispiel 4 aufgearbei tet. Der nach dem Eindampfen der wa'Brigen Lbsung erhal 
tene Riickstand kristal 1 i siert beim Ruhren mi t Isopropanol/Aceton. Man er- 
halt 0,25 g (11 %) des Trihydrochlorids als hygroskopischen Feststoff. 

C 14 H 23 K 7 S 2 • 3HC1 (452,9) 

MS ( FAB-Methode): m/z (rel . Int. [Y] )= 354 ( Q^+hJ + • 9). 127 (16), 109 (8), 
79 (100). L - 1 

^-NMR-Daten: cf = 1,87 (m) 2 H, 

(d 6 - OIASO. IMS als *_2,48 (s) 3 H, 

interner Standard) 2,6 - 2,9 (m) 4 H, 

3,22 (m) 2 H, 
3,48 (m) 2 H, 
3,93 (s) 2 H, 
7,50 (m) 1 H, 
9,07 (d) 1 H, 
9,20 (s) 1 H, ppm. 



Beispiel 23 



N-[2-(Imidazol-4-yl)ethyl] -M' -[3- [(5 -methyl imidazol -4-yl JmethyUhio] 



propyl 



guanidin 



Herstellung der Vorstufe 
N-Cyano^r-[2-(imidazol-4-yl^^ 

methyl thioj propyl] guanidin . ... 




Aus 1,74 g (5 rorol) 3-[{5-Uethyl imidazol-4-yl )methylthioj propylamn- 
dihydrobronvid wird in Ethanol mit 10 mmol Natriumethylat die Base frei- 
gesetzt, auf das halbe Volumen eingeengt und Natriumbromid abgetrennt. 
Zum Filtrat werden 1,18 g (5 mmol ) H-Cyano-diphenyl imidocarbonat gege- 
ben und 1 h bei" Raumtemperatur geriihrt. Zum i. Vak. ei ngedampf ten Reak- 
tionsansatz werden 0,72 g (6,5 iwnol ) Histami n-Base in 30 ml abs. Pyridin 
gegeben, 1,5 h unter RUckfluB gekocht und i. Vak. eingedampft. Isolierung 
durch saulenchrorr.atcgraphie (Neutrales Alunnniumoxid, Elutionsmittel : 
Kethanpl/Chloroforns 4:96). Das i. Vak. eingedampf te Eluat erstarrt als 
trockener Scha-jm, der durch Ruhren nit Ether 0,8 g (46 %) N-Cyano-N'- 
[2-(imidazol-4-yl)-ethyi) -N' '-[_3-[(5-methyl imidazol-4-yl Jmethylthio] pro- 
pyl] guanidin vom Schmp. 135 - 137 0 C ergibt. 

C 15 H 22 N 8 S (346,5) " Ber. : C 52,00 H6.40 N 32,34 

Gef.: C 52,47 H 6,64 N 31,85 

IR (KBr): 2180 cm" 1 (C=N) 

^-NMR-Daten: = 1.70 (m) 2 H, 

(dg-DMSO, H-D-Austausch 2,14 (s) 3 H, 

mit DoC, TMS als interner 2,24 (t) 2 H, 

Standard) 2,73 (t) 2 H. 

3,18 (t) 2 H, 
3,36 (t) 2 H, 
3,64 (s) 2 H, 
6.89 (s) 1 H, 
7,48 (s) 1 H. 
■ 7,62 (s) 1 H, ppm. 
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N-jV(Imidazol-4-yl ) ethyl] -N ' -[_3-[( thyl imi dazol -4-yl )methyUhio] 



propyl guani di n 



H 



0,7 S (2,02 rnnol) N-Cyano-N'-[2-(imidazol-4-yl )ethyl] -N' '-[3{(5-methyl- 
iinida20l-4-yl )methy1thio] propyl guanidin werden in 30 ml 18-proz. Salz- 
saure 6 h unter RuckfluB erhitzt und zur Trockne eingeda.T.pft, wobei 0,93 
(100 eines truben 01s aus Ammoniumchlorid und N-[_2-{ Inridazol-4-yl ) 
ethyl] -N'-[3-[(S-methyliraidazol-4-yl )methyl thioj propyl] guani din-trihydro- 
chlorid zuriickbleiben. 

C 14 H 23 N 7 S • 3 HC1 • MH 4 C1 (484,3) 

Die Base wird in das Tripikrat vom Sch^p. 171 - 174 0 C (Zers . Jubergefuh 

C,-H„N 7 S • 3C,H r ^C 7 (1008,8) Ber. : C 33,10 H 3,20 N 22,22 . 
14 23 7 Gef.: C 37,95 H 3,28 N 22,30 

VwXR-Daten: <f = 1,78 (m) 2 H, 

(dg-DMSO, - 2,30 (s) 3 H, 

H-D-Austausch mit CF3COOD, 2,52 (t) 2 H, 
TMS als interner Standard) 2,95 (t) 2 H, 

3,24 (t) 2 H, 
3,51 (t) 2 H, 
3,86 (s) 2 H, 
7,50 (s) 1 H, 
8,72 (s) 6 H, 
8.96 (s) 1 H , 
9,05 (S) 1 H, PPm. 
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Beispiel 24 

N.Ben2oyl-N'-[3-(1mida2ol-4-yl)propyl]-N <, -[2-[(l -methyl imidazol -2-yl )- 
methyl thio] ethyl] guanidin 

0 



r~ N 

^ N ' 



I 

S 3 



CH 2 -S-CH 2 CH 2 -HH-C-fW-CH 2 CH 2 CH^-'^ 

CH, 



I 

H 



Aus 1,67 g (5 ramol) 2-[(l-Hethyl imidazol -2-yl )methyl th i o] ethyl ami n- 
dihydrobromid v/ird rait fiatriumethylat in Ethanol die Base freigesetzt. 
Die filtrierte Ldsung v/ird i. Vak. ei ngedair.pf t, in 20 ml tert. Butanol 
aufgenommen und nach Zusatz von 1,59 g (5 nsnol ) N-Benzoyl -di phenyl imido 
carbonat 20 Min. bei Raurctemp. geruhrt. Nach Zugabe von 0,63 g 3-(Iraida 
zol-4-yl)propylamin, geldst in 10 ml tert. Butanol, wird 1 h unter Ruck 
•fluB erhitzt, der Reaktionsansatz i. Vak. eingedampft und durch prapara 
tive Schichtchromatographie (vgl. Beispiel 2) isoliert (Flie&nittei: 
Ethylacetat/methanol Ammoniak, 80 : 20), Nach dem Eindampfen des Eluats 
kristallisiert der blige Rucks tand beim Riihren mit Ethylacetat durch. 
Nach Umkristallisation aus Acetonitril werden 1,1 g (52 %) H-Benzoyl-N" 
[ 3 -(imidazoV4-yl)propy^ 

ethyl] guanidin vom Schmp. 151 - 152 0 C erhalten. 

C 91 H„K 7 0S (425,6) Ber. : C 59,27 H 6,40 N 23,04 

dl Gef.: C 59,18 H 6,46 N 23,12 

MS: m/z (rel. Int. [» 425 (M + , 2), 109 (55), 105 (100), 95 (87), 
77 (63). 

IR (KBr): 1600 cm" 1 (C=0) 

^-NMR-Daten: cf = 1,85 (m) 2 H, 

(d 6 -DMS0, TM5 als 2,3 - 3,8 (m) 8 H, 

interner Standard) 3,60 (s) 3 H, 

3,87 (s) 2 H, 
6,75 (m) 2 H, 
7,03 (d) 1 H. 



7,35 (m) 3 H, 
7,52 (s) I H, 
8,03 (m) 2 H, ppm. 



Beispiel 25 



N-[3-(Imidazol-4-yl )propyl] -N' -[ 2 -[p -methyl imidazol -2 -yl )methylthio] 



ethyl 



guanidin 



\ N ^CH 2 -S-CH 2 CH 2 -NH-C-NH-CH 2 CH 2 CH 2 ^— ^ 



CH. 



'I 

H 



0,6 g (1,41 mmol) N-Benzoyl-N'- [3- (imidazol -4-yl ) propyl] -N' ' -[V[( 1- 
methylimdazol-2-yl)methylthio]ethylJguanidin (Beispiel 24), werden in 
45 ml 20-proz. SalzsSure 3 h unter RuckfluG erhitzt und analog Beispiel 4 
aufgearbeitet. Ausbeute 0,4 g (66 %) trockener Schaum. 

C 14 H 23 N 7 S • 3.HC1 (430,8) 

MS: m/z (rel . Int. [_%} )= 321 (H + , 1), 194 (34), 151 (22), 109 (60), 
95 (100). 



1 



H-NMR-Daten: 
(d 6 -DMS0, THS als 
interner Standard) 



<f = 1,85 (m) 2 H, 
2,72 (m) 4 H, 
2,95 - 3,65 (m) 4 H. 
3,85 (s) 3 H, 
4,33 (s) 2 H, 
7,43 (m) 1 H, 
7,58 (d) 1 H, 
7,68 (d) 1 H, 

7,7 2 H, austauschbar mit D 2 0 
7,95 (t) 1 H, austauschbar mit D 2 0 
8,17 (t) 1 H, austauschbar mit D 2 0 
9,02 (d) 1 H, ppm. 



• t • • * 
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Beispiel 26 

N-Benzoyl-N'[2-[2-(4-chlorbenzyl)-5-methylimiclazo1-4-yl]-niethynhio] 
ethyl-N* '-[3-(imidazol-4-yl )-propyl] guanidin 

CH 7 -S-CH 2 CH 2 -NH-C-MH-CH 2 CH 2 CH 2 -r-N 

c 1 -^o)-cH 2 < N y C H 3 . ' J . 

H 

0,74 g (2,5 ranol) 2-[ [2-(4-Chlorbenzyl )-5-methyl imidazol-4-yl] -ir.ethyl- 
th iol ethyl ami n, dargestellt aus dem Dihydrobrcmid mit Ratriumethylat. 
und0,79 g (2,5 nmol ) N-Benzoyl-diphenylimidocarbonat v/erden 20 Min. 
bei Raumtercperatur in 20 ml tert. Butanol geriihrt. Nach Zusatz von 0,63 g 
3-(Im1dazol-4-yl)pn>pylan1n, gelbst in 10 ml tert. Butanol, wird 1 h 
unter RuckfluS erhitzt und das fteaktionsprodukt durch preparative 
Schichtchromatographie isoliert (FlieCmittel: Ethylacetat/ methanol. 
Anrnoniak, 90.: 10 ). 

Beim Rohren des ei ngedampf ten Eluats mit Wasser werden 0,15 g (11 %) 
eines Feststoffs erhalten, der ab 90 0 C sintert. 

C, o H„Clt; 7 0S (550,1 ) Ber.: C 61,13 H 5,36 N 17 ,82 

28 32 ' Gef.: C 61,12 H 6,02 N 17,57 

MS: m/z (rel. Int. [>] )= 219 (2). 109 (2), 105 (16). 95 (5). 77 (10), 
43 (100). 

1 H -N|.;R-Daten: tT = 1,83 (m) 2 H, 

(d 6 -DHS0, THS als 2,05 (s) 3 H, 

interner Standard) 2.3 - 2,7 (m) 4 H, 

3,0 - 3.8 (m) 4 H, 
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3,60 (S) 2 H, 
3,80 (s) 2 H , 
6,72 (m) 1 H, 
6,9-- 7,6 (m) 8 H, 
8,00 (m) 2 Hi ppm. 



Beispiel 27 



N-3enzoy1-N'-|V ( 2-di methyl ami nomethyl -5-methyl i mi dazol-4-yl )methy1- 
thio] ethyl) -N' 1 - ~3-( imi dazol-4-yl )propy{j guanidin 



N S 



(CH 3 ) 2 r;cH 2 



n -CH 2 -S-CK 2 CH 2 -NH-C-NH-CH 2 CH 2 CH 2 -p-N 




N 
! 

H 



Aus 1 ,14 g (5 mmol ) 2* [[(2- Dimethyl ami nomethyl -5-methyl imidazol -4-yl )- 
methyl thii^-ethyl ami n und aquimolaren Mengen N-Benzoyl-diphenyl imido- 
carbonat und 3- ( I mi dazol-4-yl )propylamin in Acetonitril. 
Die Isolierung erfolgt durch praparative Schichtchrornatographie 
(FlieEmittel : Ethyl acetat/methanol . Ammoniak, 85:15). Nach dem Ein- 
dampfen des Eluats erhalt man ein farblbses 01. das sich beim RUhren 
mit 10 ml Wasser und einigen Tropfen Ethanol verfestigt. Nach dem 
' Trocknen i. Vak. uber Cal ciumchlorid verbleiben 0,25 g (10 %) des Di- 
hydrates, das bei 51 - 52 0 C sintert. 



C 24 H 34 N a 0S 



2H 



2 0 (518,7) 



Ber.: C 55,58 H 7,38 N 21,60 
Gef.: C 55,35 H 7,43 H 21,49 



MS: in/z (rel. Int. [_%]) = 153 (69), 109 (32), 103 (97), 105 (24), 43 (100). 



-21- * * ' 0199845 



WlR-Daten: ' - 1 .87 (m) 2 H. 

(d £ -Dt-S0, TMS als 2,06 (s) 3 H. 

interner Standard) 2.13 (.) 6 H. 



2.35 - 2,e5 (m) 4 H. 
3.23 (s) 2 H, 
3,63 (s) 2 H, 
3,05 - 3.7 (m) 4 H. 
6,73 (s) 1 H, 

7.2 - 7,6 (m) 4 H, 

8.03 (m) 2 H, ppm. 



Beispiel 28 



H' '-[3-(iniidazol-4-yl)propylJ guanidin 



(CH 3 ) 2 NCK 2 ' 



N ^-CH 2 -S-CH 2 CH 2 - m- C- HH- CH 2 CH 2 CH 2 x-N 



H 



Aus W 9 (5 nunol) 2-[(2-Din.Bthyla»inometnyUh1azol-4-yl)th1omet» V ll- 
ethylamin-trihydrobromid wirdmit 15 nrool Natriumethylat in 100 ml 

h fnol die Base fr.1-.Ut. a.sgefallenes NatHu.cMoHd abfiltnert 
und das FiUrat i. Vak. eingeda.pf t. Der blige RUckstand w,rd ,n 20 .1 
Acetonitril .ufgenomen und nach Zugabe von 1,59 g (5 »1 ) N-Benzoyl- 
diphenylinndocarbonat 35 Mln. bei Rau.ntemperatur gerUhrt. Nach Zusatz 
von 0 69 g (5.5 *m\ ) 3-(Imidazol-4-yl Jpropylanrin wird 40 Min. unter 
RUckfluB erhitzt. Die Isolierung des Reactions produces erfolgt durch 
preparative Schichtchromatographie (Flie^ttel: Ethylacetat/.ethanol . 
L niak. 97 : 3). Das Eluat wird i. Vak. eingeda.pft. ,n wen.g Aceto- 



.5^. 01 99845 - 

nitril auf genomrcen, mi t Ether versetzt und zur Kristal 1 isation im 
Kuhlschrank aufbewahrt. Ausbeute 0,37 g (15 %) . Schmp. 99 - 101 0 C. 

C 23 H 31 N 7 OS 2 < 485 ' 7 ) Ber ' : C 56 ' 38 H 6,43 N 20,19 

Gef . : C 56,84 H 6,51 N 20,24 

MS: m/z (rel. Int. [%])= 485 (M + , 10), 105 (100), 77 (83). 

cP = 1,85 (m) 2 H, 
2,23 (s) 6 H, 
2,35 - 2,95(m) 4 H, 
2,95 - 3,75 (m) 4 H,* 
3,67 (s) 2 H, 
3,83 (s) 2 H» 
6,76 (s) 1 H, 
7,15 - 7,65 (m) 5 H, 
8,06 (m) 2 H, ppm. 



H-NMR-Daten: 

(dg-DKSO, TMS als 
interner Staadard) 



Beispiel 29 



N-[2-[(2-Dir7iethylam*nomethyl thiazol-4-yl )methyl thioj ethyl] -N* -{j3-(iroi- 
dazol-4-yl )propy7J guanidin 



NH 



(CK 3 ) 2 r:cH 2 ^s / i 

H 



aminomethylthiazolM-yl ). 
guanidin (Beispiel 28) 



0,32 g (0,66 mmol ) N-Benzoyl-N 1 - [2-jj2-dimethy_ 
methyl thioj e thy l] -N' '-[3- ( imidazol -4-yl )propyl^ 
werden in 45 ml 20-proz. Salzsaure 7 h unter RuckfluS erhitzt und ana- 
log Beispiel 4 aufgearbei tet. Der zunachst erhaltene Schaum wird zer- 
stoBen, mit wasserfreiem Aceton geruhrt, abgesaugt und i. Vak. getrock- 
net. Man erhalt 0,21 g (60 %) hygroskopischen Feststoff. 



.si. 



• ♦ ■ 



C 16 H 27 N 7 S 2 



4HC1 (527,4) 



MS: m/z (rel. Int. [*])- 381 ( H \ 7 ) / 1 54 (21 ), 109 (100), 95 (47), 
81 (55), 59 (41). 



'H-NMR-Daten: 

< d 6-DMS0, THS als 
interner Standard) 



= 1 ,87 (m) 2 H , 

2.4 - 2,9 (m) 4 H, 
2,82 (s) 6 H, 

2,95 - 3,75 (m) 4 H, 
3,97 (s) 2 H, 
4,70 (s) 2 H. 
7,50 (m) 1 H, 

7,72 (s, breit) 2 H, austauschbar mit 0 2 O 
7,82 (s) 1 H, 

8.05 (m) 1 H, austauschbar mit D 2 0 
8,22 (m) 1 H, austauschbar mit D £ 0 
9,03 (d) 1 H, ppm. 



Beispiel 30 



N-Ben 2 oyl-ir-r2T(2-(3,4,5,6-tetr a hydro P yrimidin-2(lK)-yliden) S mino- 
thi a2 ol-4-yl)^ y lthio]ethyl]-N'"-[3-(imida 2 ol-4-yl)propylJguanidin 

Hers tel lung der Vorstufen 

0 2 -[[2-(3,4,5,6-Tetran^ 
methyl thi oj ethyl ami n 



" N_ r CH 2 -S-CH 2 CH 2 NH 2 • 2 HBr 

N J\ 



I 

H 



-n- 



01 9*984-5*' 



5,34 g (20 mmol) 4-Chl orme thyl -2- (hexahydropy ri mi d i n-2-y 1 i den)ami no- 
thiazolhydrochlorid und 2,27 g (20 mmol) Cysteami nhydrochlorid v/erden 
in 50 ml 48-proz. waflriger Bromwassers tof fsaure 4 h unter RuckfluB er- 
hitzt. Nach dem Eindampfen i. Vak. wird der Rlickstand mi t Ethanol auf- 
gekocht. Dabei kristall isi eren 6,57 g (76 %) 2-[_[z-(3,4 t 5,6-Tetrahydro- 
pyrimidin-2(lH)-yliden)aminothiazol-4-yl methylthio! ethylamin als Di- 
hydrobromid in chroma tographi sch reiner Form aus. Nach Umkri stall i sation 
aus Ethanol/Wasser erhalt man farblose Nadeln vom Schmp.243 0 C. 



C 10 H 17 N 5 S 2 " 2 HBr < 433 ' 2 > Ber * : C 27 ' 72 H 4,42 N 16,17 

Gef.: C 27,53 H 4,46 N 16,07 

MS: m/z (rel. Int. [jfj )= 271 5), 227 ([m-C^n]*, 100), 195 

([tf-C 2 K 6 KS]\ 38). 

^-NMR-Daten: sf = 1,92 (m) 2 H, 

(dg-DMSO, TMS als 2,5 - 3,75 (m) 8 H, 

interner Standard) 3,80 (s) 2 H , 

• 7,15 (s) 1 H , ppm. 



b) li-5enzoyl-N'-[2-[(2-(3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2(lH)-yliden)aminothiG- 
zol-4-yl )me.thy1thioJ ethyl] -O-phenyl-isoharnstof f 



N 



n II r— \ 

I m - CHg-S-CH^Hg-NH-C-O-^Q) 

\ — rj 



(J 
I 

H 



01 9*98*45 



Aus 2.17 g (5 nmol) 2-[[2- (3 ,4 ,5 ,6-Tetrahydropyrimi di n-2(lH )-yl iden) 
aminothiazol-l-yljmethylthi^ethylamin-dihydrobroraid wird nit 10 mmol 
Hatriumethylat in 100 ml Ethanol die Base freigesetzt. Nach dem Abdamp- 
fen des Ethanols i. Vak. wird der RUckstand in Acetonitril aufgenornaen. 
ausgefallenes ttatriumbromid abfiltriert und das Filtrat nach Zugabe von 
1.59 g (5 mmol) N-Benzoyl-diphenylimidocarbonat 4 h bei Raumtemperatur 
geruhrt. Der ausgefallene chroma tographisch reine Fes ts toff wird abge- 
saugt und mit Acetonitril gewaschen. Man erhalt 1.5 g (61 %) M-Benzoyl- 
N ..r 2 _r ( 2-(3.4.5,6-tetrahydropyriinidin-2(lH-yliden)aminothiazol-4-yl) 

me thylthio]ethy.T]-0-phenyl-isoh a rnstoff. der nach Umkristall isation aus 
hei&em Acetonitril bei 133 - 139 0 C schmilzt. 

C,.H, fi tl fi 0 2 S 2 (494.6) Ber.: C 53.28 H 5.30 N 16,99 

Zh 26 6 ■ 1 Gef.: C 53.24 H 5.28 N 17,01 

HS: m/z (rel. Int. [%])= 494 (U + , 1). 105 (32), 94 (57), 77 (10), 
66 (100). 

"H-KKR-Daten: °" = 1.73 ( m ) 2 H « 

(d 6 -DHS0, Tt-iS als 2,83 (t) 2 H, 

interner Standard) 3,05 - 3,45 (m) 4 H, 

3,65 (s) 2 H, 
3,70 (dt), 2 H, 
6,40 (s) 1 H, 
7,0 - 7,6 (m) 8 H, 
7,80 (m) 2 H, 

8,18 (breit) 2 H, austauschbar mit D 2 0, 
10,06 (t) 1 H, austauschbar rait D 2 0. ppm. 



amino- 



H-Benzoyl-ir-[2-Q2-(-3,4,5,6-tetrahydropyrimid.in-2(lH)-yliden)i 
thiazol-4-yl)n ie thylthio] ethyl] -N' '-[3-(imidazol-4-yl ) P ropyl] guanidin 



0 
II 



c 



H || 

[, N-^CH 2 -S- CH 2 CH 2 - NH- C- (M-CH 2 CH 2 CH 2 ^ 



>■« ^ ' 



N 

r » 

H 
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1,3 g (2,63 mmol) N-Benzoyl-N 1 -^- J2-(tetrahydropyrimidin-2-yl iden) 
aminothiazol-4-yl )methyl thioj ethyl -O-Phenyl -isoharns tcf f und 0,38 g 
(3 mmol) 3- ( Imidazol -4-yl Jpropyl ami n werden in 20 ml Acetonitril 
30 Min. unter RuckfluG erhitzt. Nach dem Erkalten der Losung und Zu- 
gabe von 20 ml Ether verfestigt sich das zunachst ausgeschi edene 01 
beim RUhren. Man erhalt 1,1 g (80 %) Feststoff, der nach Umkristalli- 
sation aus Ethanol /VJasser bei 175 - 1 76 0 C schmilzt. 



C 24 H 31 M 9 gS 2 (525,7) 



Ber.: C 54,83 H 5,94 N 23,98 
Gef .: C 54,96 H 6,09 N 24,00 



MS: m/z (rel- Int. [%] )= 525 (M + , 1), 227 (23), 195 (21), 103 (10), 
105 (100), 95 (35), 77 (61). 



1 



H-MMR-Da ten: 
(dg-W-'SO, IMS als 
interner Standard) 



rf* * 1,5 - 2,2 (m) 4 H, 
2,35 - 2.93 (m) 4 H, 
3,63 (s) 2 Hi 
2,95 - 3,85 (m) 8 H, 
6,35 (s) 1 H, 
6,77 (s) 1 H, 
7,15 - 7,65 (m) 4 H, 
8,07 (m) 2 H, ppm. 



Beispiel 31 



N-j^2-{j2-(3,4,5,6-Tetrahydropyrimidin-2(lH)-yl i den )aminothiazol -4-yl ) 
methyl thioj ethyl -N' imidazol -4-yl )propyl] guanidin 



NH 



„> 



\=N -^c^ 



CH 2 -S-CH 



2 CH 2 -m-C-KH-CH 2 CH 2 CH 2 ^--M 



I « « 
• t • t 



*• 
• • • 



.01 9384 5 



0 6 g -1,1 mmol) N-Benzoy 1-N' -{2-[ (2-( 3 , U , 5 , 6-tetrahydropyrimidin-Z ( lH)-y liden) 
a linothi«ol-4-yl)n.ethynhio]cthyl}-N«.[3-{in.id a zol-*-yl)propyl]g U anidin werden 

in 45 ml 20proz". Salzsaure 7 h unter RuckriuQ erhitzt und analog Beispicl 4 aufge- 
arbeitet. Der nach dem Eindampfen der wSQrigen Losung erhaltene Ruckstand wird mit 
wa5 serfreiem Aceton geruhrt, abgesaugt und i. Vak. getrocknet. Han erhalt 0,59 « 
(97 %) hygroskopischen FeststoFf. 
C 17 H 27 N ? S 2 • 3HC1 (531,0) 

MS: m/z (rel. Int. [%}) = «1 (H+, 3), 195 (100), 109 (35), 95 (17), 81 (52), 
59 (28). 

^-NHR-Daten: .. 6 = 1,6 - 2,25 (m) 4 H, 

(d -DKSO, H-D-Austausch 2,4 - 3,0 (m) 4 H, 

.it Cr 3 C00D; 3,05 - 3,8 (.) 8 H, 

TMS als interner 3.87 (s) 2 H, 



Standard) 



7,17 (s) 1 H, 
7,48 (m) 1 H, 
9,07 (d) 1 H, ppm. 



Beispiel 32 



N-Ben 2 oyl-N'-{3-[2-(3,ft,5,6-tetrahydropyrimidin-2(lH)-ylid e n)aminothia2ol-4-yl] 
propyl} -N M -[3-(imida20l-4-yl)propyl]guanidin 

Herstellunq der Vorstufen 

a) N-{3-[2-(3,6,5 I 6-Tetrahydropyrimidin-2(lH)-yliden)aminothiazol-A-yl]propy^ 
phthalimid 




A, 75 g (30 mmol) ( 3,4 , 5,6-Tetrahydropyrimidin-2( lH)-yliden) thioharnstof f und 9,3 g 
(jo'mmol) N-(5-Drom-4-oxopentyl)phth8li«id «erden in 150 ml Aceton 5 h bci Raum- 
te,nperatur geruhrt. Der auGgefallene Feststorf wird abgesaugt, nit Aceton gev.a- 
schcn und aus EthanolAJasser umkristallisiert. Man erhalt 12,3 g (91 S) farblose 

Nodeln vom Schrnp. 244 °C. 



01 99-845 . 

C 18 H 19 N 5°2 S " HBr ( * 50 '* ) Ber * : c £,8 » 00 H *»* 8 N 15 » 55 - 

CeT.: C 47,73 H 4,44 N 15,73 

MS: m/z (rel. Int. [?;])= 369 (Mt,36) f 209(30) , 196(100) , 160(7) , 125(13) . 

1 H-NHR-Daten 6 = 1,65 - 2,25 (m) 4H, 

(d 6 -DMS0, TMS sis 2,65 (t) 2H, 

interner Standard) 3,43 (m) 4H, 

3,63 (t) 2H, 
6,83 (s) 1H ( 
7,83 (m) AH, 

8,85 (breit) 2H, austauschbar mit D^O, 
11,5 (breit) 1H, austauschbar mit D 2 0, 
ppm. 

b) 3-[2-(3,4,5,6-Tetrahydropyrimidin-2(lH)-yliden)aniinothia2ol-4-yl]propylamin 



H m W CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH 2 



H 

9,0 g (20 mmol N-{3-[2-(3,4,5,6-Tetrahydro-2(lH)-yliden)amino]thia20l-4-yl}propyl= 
phthalimid werden mit 2 ml Hydrazinhydrat 4 h in 150 ml tthanol unter RuckfluG er- 
hitzt- AnschlieGend wird der Reaktionsansatz i. Vale, eingedampft, der Ruckstand 
in 150 ml 20praz. Salzsaure weitere 2 h unter RuckfluG erhitzt und nach Aufbewah- 
rung im Kiihlschrank das ausgefallene Phthalsaurehydrazid abfiltriert. Das Filtrat 
wird ; i. Vak. eingeengt, mit N'atronlauge alkalisiert und 3mal mit Methylenchlorid 
extrahiert. 

Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsul fat getrock- 
net, i. Vak, eingedampft und der Ruckstand aus Aceton kristallisiert. Man erhalt 
4,2 g ( 88 %) 3-[2-(3 l 4,5,6-Tetrahydropyrimidin-2(lH)-yliden)aminothiazol-4-yl] 
propylamin vom Schmp. 116 °C. 

C 10 H 17 N 5 5 (239 > 3) Ber - 2 C 50 ' 1B H 7 > 16 N 29,26 

Gef.: C 49,73 H 7,22 N 29,06 

MS: m/z (rel. Int. [*])= 239(Ht,24), 209(66), 196(100), 125(26). 

^-NMR-Daten: 6 =1,23 (breit) 2H, austauschbar mit D 2 0 

(CDClj, TMS als 1,5 - 2,15. (m) 4H, 

interner Standard) 2,35 - 2,92 (m) 4H, r* 



• • • • • • • • • 

0199845 



3,63 (t) 6H, 
6,03 (s) 1H, . 

8,45 (breit) 2H, austauschbar mit DjO, 
ppm. 

Das Dihydrochlorid schmilzt nach Kristollisation aus Ethanol bei 259-260 °C. 

C H N,S ■ 2HC1 (312,3) Ber.: C 38,46 H6.13 N 22,63 

1° 17 5 cef.: C 38,75 H 6,38 N 22,04 

iH-NHR-Daten 6 = ^ M 

(d -0MS0, H-D-Austausch mit CF^OOD, 2,45 - 3,05 (m) 4H, 

6 

THS als internet Standard) 3,47 (t) 4H, 

6,88 (s) 1H, ppm. 

c) N .Benzoyl-N'^3-[2-(3,-4,5,tf-t e trahyclropyri«idin-2(lH)-yliden)«ininothiazol-4-yl] 

propyl )-0-phenyl-isaharnstoff 



' H N CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-0-<Q>. 



1,2 g (5 mmol) 3-[2-(3,4,5,6-T e trahydropyrimidin-2(lH)-ylid e n)aminothi a zol-4-yl] 
propylamin warden in ID ml Hethylenchlorid gelost und zu einer Losung von 1,59 g 
(5 «nol) N-Benzoyl-diphenylinudocarbonat in 20 nd Methylenchlorid gcg S ben. Der Re- 
aktionsansatz wird 15 nin bei Raumtenperatur gerllhrt, anschlieGend i. Vak. einge- 
dampft und zur Kristallisation mit Acetonitril geruhrt. Man erhalt 2,2 g 195%) 
farblosen Feststoff, der nach Umkristallisation aus Acetonitril bei 165-167 C 
schmilzt. 

r « u o,s (462,6) Ber.: C 62,32 H 5,67 N 18,17 

262662 GeF. : C 62,30 H 5,65 N 18,24 

WlR-Oaten « = L«* " 2 ' 35 (m) 6H « 

(CDC1 3 , TMS als 2 > 70 (t) 2H ' 

interner Standard) 3,15 - 3,75 (ra) 6H, 

6,13 (s) 1H, 
6,95 - 7,55 (m) OH, 



- XT O-- 



7,90 (m) 4H, 2H austauschbar mit D 2 Q, 
10,3 (t) 1H ( austauschbar mit D^O, ppm. 

N-Benzoyl-N* -{3-[2-(3,^ t 5 l 6-tetrahydropyrinidin-2(lH)-yliden)aminothiazol-£i-yl] 
propyl }-N"-[ 3- ( imidazol -4-y 1 )propy 1 ]guanidin 



H N CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 

H 0 ^ H 



2,1 g (4,5 mmol) N-Benzoyl-N* -{3-[2-(3 ,4, 5, 6-tetrahydropyrimidin-2(lH)-yliden)amir 
nothiazol-4-yl]pro pyl}-0-phenyl-isoharnstof f und 0,6 g (4,0 mmol) 3-( Imidazol-4- 
yDpropylamin werden in 30 ml Acetonitril 3 h unter RUckfluO erhitzt. Nach dem Ein- 
dampfen i. Vak. wird das Reaktionsprodukt durch praparative Schiehtchromatographie 
isoliert (Kieselgel 60 PF^ gipshaltig; FlieGmittel: Ethylacetat/methanol, Ammo- 
niak, 94 :«6). Das Eiuat wird i. Vak* eingedampft, der olige Riickstand in Ethanol 
aufgenommen und durch Zugabe von Wasser zur Kristallisation gebracht. Man erhalt 
1,3 g (59 X) farblosen Feststoff vom Schmp. 158-159 °C* 



C 24 H 31 N 9 0S < A93 » 6) 



Ber.: C 58,40 H 6,33 N 25,54 
Gef-: C 58,23 H 6,34 N 25,47 



H-NHR-Daten 
(CDC1 3 , TMS als 

interner St'andard) 



-6 r 1,5 - 2,35 (rn) 6H, 
2,68 (m) 4H, 

3,05 - 3,65 (m) 8H, 
6,13 (s) 1H, 

6.74 (s) 1H, 

7,05 - 7,55 (m) 4H, 

7.75 (breit) 2H, austauschbar mit D 2 0, 
8,18 (m) 2H, 

9,0 (breit) 1H, austauschbar mit D 2 0, 
ppm. 
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Beispiel 33 

N _(3-[2-(3,A ) 5,6-Tetrahydropyrirnidin-2(lH)-yliden)aminoLhia2ol-4-yl]propyl}.N , -[3^ 
(imida2ol-4-yl)propyl]guanidin 



H CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 

< >N-^S^ N 
^— N H 
H 



0,9 g (1,8 mmoll N-Benzoy.l-N«-{3-[Z-(3,4,5,6-tetrBhydropyriii.idin-2(lH)-yliden)wii« 
nothia2ol-ft-yl]propyl}-N--[3-(imida2ol-4-yl)propyl]guanidin werden in 30 ml 20pr z 
Salzsaure 5 h unter RuckfluQ erhitzt. Der Reaktionsansatz wird analog Beispiel 4. 
aufgearbeitet. Man erhalt 0,65 g (93 %) des Trihydrochlorids in Form eines hygro- 
skopischen amorphen Feststoffes. 

C 17 H 27 N 9 S " 3HC1 (A98,9) Molmasse 389 (FAB-MS). 

^H-NHR-Daten: « = 1.55 - 2.3 («0 6H, 

(d -DMSO, H-D-Austausch mit CF 3 C00D, 2,5 - 3,0 (m) 4H, 

6 

TH5 als interner Standard) 3,0 - 3,7 (m) BH, 

6,87 (s) 1H, 
7,43 (m) 1H, 
9,03 (d) 1H, ppm. 

Beispiel 34 

N-Ben2oyl-N , -{2-[(2-(diaminometh y l e namino)thi 3 zol-A- y l)me_thyn 
(imidozol-4-yl)propyl]guanidin 

Hcrstelluna der Vorstufe 

N _Benzoyl-NM2-[(2-(diamino^ 

isoharnstoff 

CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-0^> 
H,N V // \\ N J k 

2 :c=n-^c;^ v<n> 



• • • ' * "T> • • • »• • 

• • • »'•**• 
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1,15 g (5 mmol) 2-[ (2-(Diaminomethylenamino)thiazol-^-yl)mcthy-lthio]ethylamin und . 
1,59 g (5 mmol) N-Benzoyl-diphenylimidocarbonat werden 3 h bei Raumtemperatur in 
40 ml Acetonitril geruhrt. Der ausgefallene farblose Feststoff ist dc rein und kann 
direkt weiter verwendet werden. Ausbeute 1,9 g (84 %) . Die Substanz kris tallisiert 
aus Ethanol/Wasser in farblosen Nadeln vom Schmp. 135 °C- 

C H N 6 0 2 5 2 (^5^,6) Ber.: C 55,69 HA, 88 N 18,49 

Gef.: C 55,24 H A, 97 N 18,47 

1 H-NHR-Daten: 6 = 2,80 (t) 2H, 

(d,-DMS0, TMS als 3,65 (s) 2H, 

interner Standard) 3,67 (m) 2H t 

6,47 (s) 1H, 

6,77 (s, breit) 4H, austauschbar mit D 2 Q. 
7,0 - 7,6 (m) 8H, 
7,75 (m) 2H, 

10,0 (t) 1H, austauschbar mit D^O, ppm. 

N-Benzoyl-N , -{2-[(2-(diaminomethylenamino)thiazol-4-yl)methylthio]ethyl}-N ,, -[3- 
(imidazol-4-yl)propyl]guanidin 



KM S ft W S 



•;••* 



1,0 g (2,2 mmol) N-Benzoyl-N' -{2-[ (2-diaminomethylenamino)thiazol-4-yl )methylthio]= 
ethyl]-0-phenyl-isoharnstof f werden mit 0,35 g (2,8 mmol) 3-( Imidazol-4-yl )propyl= 
amin in 30 ml Acetonitril 3 h unter RuckfluQ erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird 
durch praparative Schichtchromatographie isoliert (Kieselgel 60 Pf~254 Qipshaltig; 
FlieGmittel: Ethylacetat/methanol . Ammoniak 95 : 5). Aus Ethanol/Wasser kristalli- 
sieren 0,28 g (26 %) farblose Nadeln vom Schmp. 133-134 °C. 

C 21 H 27 N 9 S 2° ( * 85 ' 6 > Holmasse 485 (FAD-MS). 

1 H-NHR-Daten 6 = 1,87 (m) 2H, 

(d 6 -DMS0, It-D-Austausch mit D 2 0, 2,3 - 2,95 (m) 4H, 

TMS als interner Standard) 3,0 - 3,95 (m) 4H, 



4 



J6- 



3,65 (s) 2H, 
6,43 (s) f 1H, 
6,77 (s) 1H, 
7,1 - 7,7 (m) 4H, 
8,05 (m) 2H, ppm. 

Beispiel 35 

N-Ben20yl-N'-[3-(imidazol-A-yl)propyl]-N"-(3-phenoxypropyl)guanidin 
Herstellunq der Vorstufe 

N-Ben2oyl-N , -(3-phenoxypropyl)-0-phenyl-isoharnstoff 




1,0 g (6,6 mmol) 3-Phenoxypropylamin und 2,09 g (6,6 mmol) N-Benzoyl-diphenylimidos 
carbonat werden 15 min bei Raumtemperatur in 30 ml Ether geriihrt. Beim Einengen i. 
Vak. fallt das Reaktionsprodukt teilweise aus. Davon werden 0,2 g Fur analytische 
Zwecke entnomrr.en, der gesamte restliche Reaktionsansatz wird me unten beschrie- 
ben welter umgesetzt. N-Benzoyl-N' -(3-phenoxypropyl )-0-phenyl-isoharnstof f kristal- 
lisiert aus Ether in Farblosen Nadeln v/om Schmp. 75 C. 

C 7 ,H, ? N 7 0, (374,4) Ber.: C 73,78 H 5,92 N7,48 

Z ^ Gef.: C 73,63 H'5,85 N 7,44 

1 H-NMR-Daten: 6 = 2,13 (m) 2H, 

(d^-DMSO, THS als 3,70 (dt) 2H, 

6 

interner Standard) 4,10 (t) 2H, 

6,7 - 7,65 (m) 13H, 
7,70 (m) 2H, 

10,07 (t) 1H, austauschbar mit 0,0, ppm. 
N-Den2oyl-N , -[3-(imida2ol-4-yl)propyl]-N ,, -(3-phenoxypropyl)guanidin 

<^^0-CH 2 -CH 2 -C^ 
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Die zuuor erhaltene Losung von 6,1 mmol N-Benzoyl-N* -(3-phenoxypropyl )-0-phenry 1-^ 
isoharnstoff wird i. Vak. eingedampft, der Ruckstond in Acetonitril gelost und nac 
Zugabe von 0,8 g (6,4 mmol) 3-( lmidazol-4-yl )propy lamin 3 h unter RuckfluG erhitzt 
AnschlieGend wird i. Vak. eingedampft, der Ruckstand in verdunnter Salzsaure aufge 
nommen und die waGrige Lbsung dreimal mit Ether extrshiert. Nach dem Alkalisieren 
mit Natronlauge wird das Reaktioncprodukt mit Hethylenchlorid aus der waOrigen Rhs 
se extrahiert und aus dem eingedampften Extrakt mit Ethylacetat 2ur Kristallisatic 
gebracht. Man erhalt 0,95 g (38 %) farblosen Feststoff, der nach Umkristallisatior 
aus Ethanol/Wasser bei 169 °C schrnilzt. 

C 23 H 27 N 5°2 U05 ' 5) Ber " : C 68,13 H 6,71 N 17,27 

Gef.: C 68,17 H 6,83 N 17,11 

1 H-\'HR-Daten:" 6 = 1,75 - 2,30 (m) AH, 

(d,-DHS0, TMS als 2,35 - 2,8 (m) 2H, 

6 

interner Standard) 3,0 - 3,75 (m) 6H, 

4,07 (t) 2H, 

6.7 - 7,6 (m) 10H, 

8.08 (m) 2H, ppm. 

Beispiel 36 

N-[3-( Imida2ol-A-yl)propyl]-N , -(3-phenoxypropyl)guanidin 



^3^°" CH 2" CH 2" CH 2" NH "^" NH " CH 2" CH 2 

NH 



-CH,-S^NH 



0,62 g (1 mmol) N-Benzoyl-N 1 -[3-(imidazol-4-yl )propyl]-N"-( 3-phenoxypropyl )guani= 
din werden in 30 ml 20proz. Salzsaure 5 h unter RuckfluG erhitzt. Die Aufarbeitun 
des Reaktionsonsatzes erfolgt analog Beispiel 4. Man erhalt 0,35 g (94 %) dec Di = 
hydrochlorids als hygroskopischen amorphen Feststoff, 

C 16 M 23 N 5° * 2HC1 (37 *» 3) Molmasse 301 (FAB -MS). 

1 H-K'MR -Oaten: 6 = 1,95 (m) 4H, 

(d 6 -DMS0, TMS als 2,75 (t) 2H, 

interner Standard) 2,95 - 3,6 (m) 4H, 



♦01-09*845 



4,05 (t) 2H, 

6,7 - 7,5 (m) 6H, 

7,5 - 8,2 (m) 4H, austauschbor mit D.O, 
9,00 (d) 1H, ppm. 

Beispiel 37 

N -Benzoyl-N^2-hydroxy-3-ph^ 

Herstellunq der Vorstufe 
2-Benzoylimino-5-phenoxymefehyloxazolidin 



<2>"0-CH 2Y 0 yN .c^) 

V-N 0 
H 



Methode A 

1 67 g (10 mmol) 2-Hydroxy-3-phenoxypropylanun und 3,17 g (10 mmol) N-Benzoyl-di= 
phenylimidocarbonat werden 5 h bei Raumtemperatur in 20 ml Hethylenchiorid geruhrt, 
AnschlieGend «ird das Losungsmittel i . Vak. abdestilliert und der Ruckstand mit 
Acetonitril zur Kristallisation gebracht. - 
Ausb.: 1,8 g (61 %) farblose Kristalle vom Schmp. 142 C. 

Methode B 

1 67 g (10 mmol) 2-Hydroxy-3-phenoxypropylanun in lo ml Hethylenchiorid nerden bei. 
o'bis -10 °C in eine Losung von 2,02 g (10 mmol) Benzoylisocyaniddichlorid in 20 ml 
Hethylenchiorid getropft. Nach tropfenweiser Zugabe einer Mischung von 1,5 ml Tri= 
ethylamin und 10 ml Hethylenchiorid wird 30 min geruhrt, anschlieBend das entstan- 
dene Triethylammoniumchlorid durch Uaschen mit Wasser entfernt, die orgariische Pha- 
se Ober Natriumsulfat getrocknet und i.' Vak. eingedampft. Der Ruckstand wird aus 
Methanol umkristallisiert. 

Ausb.: 2,5 g (Oft %) farblose Kristalle vom Schmp. lftft C. 

C. 7 M 16 N 2 0, (296,3) Ber.: C 68,91 H 5,4ft N 9,45 

Gef.: C 68,62 H 5,40 N 9,59 

MS: m/z (rel. Int. [«]) = 296 (nt, 17), 105 (23), 05 (93), 83 (100), 58 (75). 
^-NHR-Daten: * = 3,95 (dd) 1H, 
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(C0C1 3 , THS als 6,07 (dd) 1H, 

interner Standard) 6,25 (d) 2H, 

5 f ll (m) 1H, 
6,91 (m) 2H, 
7,03 (m) 1H, 
7,2 - 7,6 (m) 5H, 
: B.26 (m) 2H, 

9,55 (br.) 1H, austauschbar mit 0^0, 
ppm. 

N-Benzoy 1-N ' - ( 2-hydroxy-3-phenoxypropyl )-N"-[ 3- ( imidazol-6-yl }propy 1 ]guanidin 




1,68 g (5 mmol) 2-Benzoylimino-5-phenoxymethyloxazolidin werden mit 0,69 g (5,5 
mmol) 3-(lmidazol-6-yl) propylamin in einer Hischung aus 40 ml Acetonitril und 
10 ml Ethanol 8 h unter RuckfluG erhitzt. Oer Reaktionsansatz wird i. Vak. einge- 
dampft und das Produkt durch praparative Schichtchromatographie isoliert und gs- 
r.einigt (Kieselgel 60 W lba gipshaltig; FlieGmittel: Chloroform/Methanol , 98 + 2 
Amrnoniakatmosphare). Nach Kristallisation aus Acetonitril erhalt man 0,8 g (38 % 
farblose Kristalle vom Schmp. 129 °C. 

C 23 H 27 N 5 0 3 (621,5) Ber.: C 65,56 H 6,66 N 16,62 

Gef.: C 65,36. H 6,52 N 16,61 

a H-NMR-Daten: 6 = 1,96 (m) 2H, 

(DM50-d 6 , TM5 als 2,6 - 2,8 (m) 2H, 

interner Standard) 3,0 - 3,7 (m) 6H, 

3,7 - 6,2 (m) 3H, 
7,6 - 6,7 (m) 10H, 
. 8,10 (m) 2H, ppm. 



Beispiel. 38 

N-(2-Hydroxy-3-phenoxypropyl)-N , -[3-(ifnida2ol-A-yl)propyl]gu3nidin 



/ _\VO-CH 2 -CH-CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 
OH NH 



0 5 g (1,2 mmol) N-Ben2oyl.N'.(2-hydroxy-3.phenoxypropyl)-N«-[3.(in.idazol-4-yn 
pr opyl]guanidin uerden in 30 ml 20 P roz. Salzsaure 6 h unter RucWfluG erhitzt. Der 
Reaktionsansatz wird analog Beispiel 4 auf gearbeitet . Das Dihydrochlorid kristalli- 
siert aus Isopropylalkohol/Aceton in farblosen Kristallen vom Schmp. 165-166 C. 
Ausbeute 0,45 g (96 SS). Holmasse 317 (FAB-HS). 

r H NO • 2HC1 (390,3) Ber.:C 49,24 H 6,46 N 17,94 

16 23 5 2 Gef; c 68)73 H 6,64 N 17,60 

^-NMR-Daten: 6 = 1.83 (»> 2H, 

(d -DMSO, H-D-Austausch mit CF^COOD, 2,73 (t) 2H, 

6 

TMS als interner Standard) 3,20 (t) 2H, 

3,35 (m) 2H, 
3,95 (m) 3H, 
6,7 - 7,5 (m) 6H, 
B,93 (d) 1H, ppm. 

Beispiel 39 

N-[3-(Imidazol-4-yl)propyl]-N l -{2-[(5-methyliinidazol-4-yl)metVlthio]-l-propyl}gu: 
anidin 

Herstellung der Vorstufe 

N-Cyano-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-{2-[(5-methylimidazol-4-yl)methylthio] 
propyl }guanidin 



CH 9 -S-CH-CH 9 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 N 
B\ CH 3 2 N t\\ 

H H 



Aus 1,74 g (5 mmol) 2-[ ( 5-Methy 1 imidazol-4-yl )me thy 1 thio]-l-propy lamin • 2HBr 
wird in absol . Ethanol mit NatriumethanolaL die Base freigesetzt, von ausgefalle- 
nem Natriumhalogenid abgetrennt und mit 1,19 g (5 mmol) N-Cyano-dipheny limidocarbo= 
nat versetzt. Nach 1 h Ruhren bei Raumtemperatur wird i. Vak. zur Trockne einge- 
dampft, der Ruckstand in 30 ml absol. Pyridin warm geldst und zu 0,81 g (6,5 mmol) 

3- ( Imidazol-4-yl)propylamin - dargestellt aus 1,29 g (6,5 mmol) Dihydrochlorid - 
gegeben, 2 h unter RiickfluO erhitzt und i. Vak. zur Trockne eingedampft. Isolierung 
durch Saulenchromatographie (Basisches Aluminiumoxid, Elutionsmi ttel : Methanol in 
Chloroform, Konzentra tion kontinuierlich steigend von 1,5 % (V/V) - 3,75 %) . Das 

i. Vak. eingedampfte Eluat erstarrt durch Ruhren mit absol. Ether/absol. Ethanol und 
wird i. Vak. getrocknet. 

Ausb.: 0,9 g (.46 %) N-Cyano-N , -[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N t, -{2-f (5-methylimidazol- 

4- yl)methylthio]-l-propyl}guanidin . 0,75 Ethanol, Schmelzbereich 65-100 °C. 



C 16 H 2A N e S .0,75 C 2 H 3 0H (395,0) 



Ber.: C 53,21 H 7,27 N 28,37 
Gef.: C 52,75 H 6,81 N 28,35 



H-MKR-Daten; 



(d,-DMS0, H-D-Austausch 
6 

mit D 2 0, TM5 als interner 
Standard) 



6 = 1,17 (d) 3H, 

1,78 (quint) 2H, 
2,14 (s) 3H f 
2,54 <t) 2H, 
2,97 (m) 1H, 
3,20 (t) 2H, 
3,31 - 3,48 (m) 2H, 
3,73 (quart) 2H, 

6,82 (s) 1H, - 
7,48 (s) 1H, 
7,61 (s) 1H, ppm. 

N-[3-( Imidazol-4-yl )propyl]-N' -{2-[ (5-methylimidazol-4-yl )methylthio]-l-propyl}gu= 
anidin 



M CHo-S-CH-CH 9 -NH-C-NH-CH 0 -CH 9 -CH 0v 

Vn>ch 3 ^ 

H H 



■I 1 - 



* * * 
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0 76 g (1,92 mmon des zuvor dargestellten Cyanoguanidins werden in 30 ml lBproz. 
Salzsaure 2 h unter RUckfluG erhitzt. Nach dem EindampFen i. Vak. verblcxbon 0 96 
a eines hygrosWopischen Schaumes aquimolarer Hcngen von Ammoniumchlond und N-13- 
0«id.«ol^-yl)propyl]-N'^2-[(5-««thylimid.zoW-yn-«thylthlo]-l-propyllQu M idi n - 

Trihydrochlorid. 

C 15 H 25 N ? S • 3HC1 • NH A C1 (498,3) 

Die Base wird an das Tripikrat vom Schmp. 174-175 °C (Zera.) uberfuhrt. . 

c H ,N,S • 3C.H 3 N 3 0 7 • H 2 0 (1040,0) Ber.: C 38,08 H 3,49 N 21,53 

C 15 H 25 7* 63 3 7 2 q 38,30 H 3,51 N 21,47 

VNHR-Daten: - « = < d) ^ 

M-DUSO, TM5* a Is ^ < m) 2H > 

interner Standard) 2,30 (s) 3H, 

2.76 (t) 2H, 

2,85 - 3,10 (m) 1H, 

3,1 - 3,5 (m) 4H, 

3,85 - 4,15 (m) 2H, 

7,18 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 

7,42 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 

7,52 (s) 1H, 

7,60 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 

7.77 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 
8,00 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 
8,23 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 
9,00 (s) 1H, 

9,08 (s) 1H, ppm. 

Beispiel 40 

( S }.(.)-N-[3-(In.idazol-4-yl)propyl]-N'-[2-[C5-"«thyli«idazol-4-yl)n.ethylthio]-l- 

propyl } guanidin 
Herstellunq der Vorstufe 

(S )-(0^-Cy»»-N.-[3-(i.i^^ 

thio]-l-propyl} guanidin 
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Hi 

H 



CH 



2 /v 2 „ 2 2 2 

H N 



CH. 



H 3 C 



H 



Analog Beispiel 39(Vorstufe) aus 1,74 g (5 mmol) (S)-{-)-2-[ (5-Hethylimidazol-4- 
yl)mefchylthio]-l-propylamin • 2HBr, 1,19 g (5 mmol) N-Cyano-diphenylimidocarbonat 
und 1,29 g (6,5 mmol) 3-( Imidazol-4-yl )propylamin * 2HC1. 

Ausb.: 0,96 g (52 %) (S)-(- )-N-Cyano-N' -[ 3-(imidazol-4-yl )propyl]-N"- [2-[ ( 5-me = 
thylimidazol-A-y,l)methylthio]-l-propyljguanidin s 0,25 Ethanol, Schmelzbereich 



50-100 °C, Ml° = -10,8° ± 0,4° 
C 16 H 24 N 8 5 "°' 25 °2 H 5 OH {372 ' 0) 



(c = 0,26; Methanol). 



■Ber. : 
Gef.: 



C 53,27 
C 53,23 



H 6,91 
H 6,72 



N 30,12 
N 30,07 



H-NMR-Daten: 

(d,-DM50, H-D-Austausch 
6 

mit D 2 0, TMS als interner 
Standard) 



6 = 1,17 (d) 3H, 

1.78 (quint) 2H, 
2,13 (s) 3H, 
2,53 (t) 2H, 
2,95 (sext) 1H, 
3,18 (t) 2H, 

3,30 - 3,45 (d) 2H, 
3,70 (quart) 2H, 

6.79 (s) 1H, 
7,44 (s) 1H, 

7,57 (s) 1H, ppm.-'* 

(S)-(-)-N-[3-(lmidazol-4-yl)propyl]-N'-{2-t (5-methylimidazol-4-yl)methylthio]-l. 
propy l) guanidin 



CHo-S-C-CHo-NH-C-NH-CH^-CHo-CHo 
N -< 2 /V 2 M 2 2 2 V-N 

// \\ H 3 C H NH // \\ 

CH 3 N 
H H 



r 
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a ion Beispiel 39 aus 0,82 g (2,2 n»ol) des zuvor dargestellten Cyanoguanidins 

eWorld und ( s,.(.)-N-[3-(I.id«ol- 4 -yl)prapyl]-N-.j2-[( 5 H«th y lI-,xd«ol. ft -yl)-e» 
thylthio]-l-propyl}guanidin-Trihydrochlorid. 

[a] 



20 



= -17,7° ±0,4° (c = 0,73; 95 % (V/V) Methanol). 



C 15 H 25 N 7 5 



3HC1 • 



NH 4 C1 



(498,3) 



•^H-NMR-Daten: 
(d 6 -0MS0, THS als 
interner Standard) 



6 = 1,23 (d) 3H, 
1,88 (m) 2H, 
2,30 (s) 3H, 
2,76 (t) 2H,^ 
2,85 - 3,10 (m) 1H, 
3,1 - 3,5 (m) M 9 
3,85 - 4,15 (quart) 2H, 
7,21 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 
7,42 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 
7,52 (s) 1H, 

7,62 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 
7,77 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 

8.00 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 
8,24 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 

9.01 (s) 1H, 
9,08 (s) 1H, ppm. 

Beispiel 41 

(R) _ (+ ,^[3-(I.id«ol^^ 

propyl}guanidin 

Hcrstellt '"" rier Vorstufe 

(R )_( + )-N-Cyano-N 1 43-( i n,id aZ ol-,-yl)propyl]-N"-{2-[(5- ro e t h y l iro id a zol-,-yl)n,ethy 1 
thiol-l-propyllguanWi" 

,CH2-S-C-CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 

l\ H v ch 3 a.... fo> 



H 3 



N' 
H 
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Analog Beispiel 39 (Vorstufe) aus 1,74 g (5 mmol) (R)-( + )-2-[ ( 5-Methylimidazol-- 
4-yl)methylthio]-l-propylamin • 2HBr, 1,19 g (5 mmol) N-Cyano-dipheny limidocarbo= 
nat und 1,29 g (6,5 mmol) 3-( Imidazol~4-y 1 )propylamin . 2HC1- 

Ausb.: 0,77 g (41 %) (R)-(+)-N-Cyano-N' -[ 3-( imidazol-4-yl )propyl]-N"-{ 2-[ (5-methyl 
imidazol-4-yl)methylthio]-l-propyl}guanidin • 0,25 Ethanol, Schmelzbcreich 50-100 



J C. 



[a]* 0 = +10,5° i 0,7° (c = 0,17; Methanol). 
C 16 H 2A N 8 S . 0,25 C 2 H 5 0H (372,0) 

1 H-NMR-Daten: 



Ber.: C 53,27 H 6,91 N 30,12 
Gef.: C 52,91 H 6,56 N 29,78 



(d,-DHS0., H-D-Aystausch . 
6 

mit D 2 0, IMS *als interner 
Standard) 



6 = 1,13 (d) 3H, 

1,76 (quint) 2H, 
2,11 (s) 3H, 
2,4 - 2,6 (t) 2H, 
2,85 - 3,30 (m) 3H, 
3,30 - 3,55 (m) 2H, 
3,67 (quart) 2H, 
6,74 (s) 1H, 
7,41 (s) 1H, 
7,53 (s) 1H, ppm. 

(R)-(+)-N-[3-(lmidazol-4-yl)propyl]-N , -{2-[(5-methylimidazol-4-yl)methylthio]-l- 
propyl}guanidin 



(l\ H CH 3 NH [T\\ 

H H 



Analog Beispiel 39 aus 0,63 g (1,7 mmol) des zuvor dargestellten Cyanoguanidins. 

Es verbleiben 0,85 g eines hygroskopischen Schaumes aquimolarer Mcngen von Ammoni: 

umchlorid und (R)-(+)-N-[ 3-( Imidazol-4-yl )propyl]-N * -{2-[ ( 5-methyl imidazol-4-yl)im 

thylthio]-l-propyl}guanidin-Trihydrochlorid. 

[a]£° = +17,3° ± 0,7° (c = 0,45; 95 % (V/V) Methanol). 



C 15 H 25 N 7 S 

^-NHR-Datcn: 
(d 6 -DH50, IMS als 
interner Standard) 



3HC1 • NH.C1 (498,3) 



6 = 1,23 (d) 3H ( 
1,88 (m) 211, 
2,30 (s) 3h\ 



•7 



t- 











• ••• 












« 


• 








• « « 


* 




• * 












* 


« 










• 1 




« 




• • 



01 99845 

2,76 (t) 2H, ' 

2,05 - 3,05 (m) 1H, 

3,1 - 3,5 (m) 4H, 

3,85 - 4,15 (quart) 2H, 

7,18 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 

7,39 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 

7,52 (s) 1H, 

7,59 (s) 1H, austauschbar mit D^O 
7,76 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 
7,98 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 
8,22 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 
9,00 (s) 1H, 
9,07 (s) 1H, ppm. 



Beispiel 42 

N .[,.(I m id.2ol.4-yl>propyl3-N'-{l^{5Hn.thylimidazol-4-yl)«thylthio]-2-pr< V yl}gu- 

anidin 

Hcrstellunn der Vorstufe 

N . C yano-N'-[3-(imidazol-^^ 
propyl} guani din 



CH-,-S-CH,-CH-NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 N 

H J 



CN 



'N' 
H 



Analog Beispiel 39 (Vorstufe) aus 1,74 g (5 mmol) l-[ (3-M8thylimida2ol.4-yl)»ethyl- 
thio]-?-propylamin . 2HBr , 1,19 g (5 mmol) N-Cyano-diphenylimidocarbonat und 1,29 
g (6,5 mmol) 3-( Imidazol-4-yl )propy lamin . 2HC1- 

Ausb.: 0,98 g (50%) N-Cyano-N' -[ 3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-{l-[ ( 5-methylimidazol 
A-yl)metnylthio]-2-propyl}guanidin - 0,75 Ethanol , Schmelzbereich 60-100 C. ' 

Bcr.: C 53,21 H 7,27 N 28,37 
Cef\: C 52,91 H 6,92 N 20,30 



C 16 H 2A N 8 S * 0,75 C 2 H 5 QH C395 ' 0) 



H-NHR-Daten: 
(d 6 -DHS0 f H-D-Austausch 
mit D 2 0, TMS als intcrner 
Standard) 



6 = 1,17 (d) 3H, 

1,80 (quint) 2H, 

2,12 (s) 3H f 

2,5 - 2,7 (m) 4H, 



3,20 (t) 2H,' 
3,66 (s) 2H, 
3,85 - 4,05 (m) 1H, 
6,82 (s) 1H, 
7,50 (s) 1H, 
7,62 (s) 1H, ppm. 

N-[3-( Imidazol-^-yl)propyl]-N , -{l-[(5-methylimida2ol-A-yl)methylthio]-2-propyl}gu= 
anidin 



H 



CH 2 -S-CH 2 -CH-NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH2 N 
CH 3 NH JT \) 

H 



Analog Beispiel 39 eus 0,94 g (2,1 mmol) des zuvor dargestellten Cyanoguanidins. 
Es verbleiben 1,05 g eines hygroskopischen Schaumes aquinolarer Mengen von Ammoni: 
umchlorid und N-[ 3-( Imidazol-4-yl )propyl]-N' -{l-[ ( 5-methylimidazol-4-yl)methyl = 
thio]-2-propyl}guanidin-Trihydrochlorid. 

C 15 H 25 N 7 S ' 3HC1 * NH ^ C1 ( * 98 ' 3) 
1. 



L H-NHR-Daten: 
(d 6 -DM50, TH5 als 
interner Standard) 



6 = 1,19 (d) 3H, 
1,88 (m) 2H, 
2,31 (s) 3H f 
2,64 (d) 2H f 
2,76 (t) 2H, 
3,1 - 3,4 (m) 2H, 
3,96 (s) 2H, 
4,0 - 4,3 (m)-lH, 
7,21 (s) 1H, austauschbar nit D 2 0 
7,42 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 
7,53 (s) 1H, 

7,63 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 
7,73 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 
7,95 (br.) 1H, austauschbar mit 0^0 
0,15 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 
9,00 (s) 1H, 
9,07 (s) 1H, ppm. 



r 

m 



-I * * 



• « • 



Beispiel 43 

(R ,.(-)-N-[3-(In.id«ol^-yl)propyl]-NV{l-[(5-.thylimid.zol-4.yl)n,.thylthio]-2. 

propyl ] guanidin 
Herstelluno der Vorstufe 
(R) _ ( _)-N-Cyano- N '-[3-(i m i^^ 
thio]-2-propyl} guanidin 

CH 2 -S-CH 2 -P-NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 

(f\ H 3 C H N n 0) 

H 

Analog Beispiel 39 (Uorstufe) a us 1,76 g (5 «ol) ( R )-(-)-l-[(5-Methylin,id a zol-4- 
y l) m ethylthio3-2-propylannn • 2HBr , 1,19 g (5 nunol) N-Cyano-diphenylimidocarbonat 
und 1,29 g (6,5 tnmol) 3-( Imidazol-4-yl)propylamin • 2HC1. 
Ausb.: 1,01 g (56 %) . Schmelzbereich 50-95 °C. 
[a] 20 = -84,0° ± 1,5° (c = 0,13; Methanol). 

Ci JLn 8 S (360,5) Bar.: C 53,31 H 6.71 N 31,08 . 

16 24 8 . Gef.: C 53,16 H6.5B N 31,16 

1 H -N.-1R-Daten: « = 1,17 (d) 3H ' 

(d 6 -OHS0, H-D-Austausch 1,80 (quint) 2H, 

mit 0,0, THS als interner 2 . 13 < s) 3H » 

Standard) 2 ' 5 " 2 » 7 (m) * H ' 

3,20 (t) 2H, 

3,66 (s) 2H, 

3,85 - 4,20 (m) 1H, 

6,80 (s) 1H, 

7,47 (s) 1H, 

7,50 (s) 1H, ppm. 

(R).(0^-[3-(I«id«ol-ft-yl)propyl]-N'-U-[(5-«e».hyllmidazol-ik-yl)piethylthio]-2- 

propyl } guanidin 



CH 2 -S-CH 2 -C-NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 
n't «3C V H «H 

H CH 3 H 



Analog Beispiel 39 aus 0,76 g (2,1 mmol) des zuvor dargeslcllt.cn Cyanoguanidins . 
Es verbleiben 1,05 g eines hygroskopi schen Schaumcs aquimolarer Mengen von Ammoniz 
umchlorid und (R )-( - )-N-[ 3- ( Imidazol-4-yl )propyl ]-N* -{ l-[ ( 5-methy 1 imidazol-4-yl }me 
thy 1 thio]-2-propyl ] guani din-Trihydrochlorid. 
[a]* 0 = -33,6° ± 0,7° (c = 0,67; 95 % (V/V) Methanol). " 

3HC1 • NH.C1 (490,3) 



C 15 H 25 N 7 S 



H-NMR-Daten: 
(d 6 -DHS0, TMS als 
interner Standard) 



6 - 1,19 (d) 3H f 

1,69 (m) 2H, 

2,32 (s) 3H t 

2,64 (d) 2H, 

2,77 (t) 2H, 
3,1 - 3,4 (m) 2H, 

3,97 (s) 2H, 
4,0 - 4,3 (m) 1H, 

7,22 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 

7,43 (s) 1H, austauschbar mit D^O 

7,53 (s) 1H, 

7,64 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 

7,74 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 

7,93 (br.) 1H, austauschbar mit DjO 

8,18 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 

9,00 (s) 1H, 

9,08 (s) 1H, ppm. 



Beicpiel 44 

(S)-( + )-N-[3-(Imidazol-4-yl)propyl]-N , -{l-[(5-methylimida2ol-4-yl)methylthio]-2- 
propyljguanidin 

Herstellunn der Vorstufe 

(S)-( + )-N-Cyano-N , -[3-(imida2ol-4-yl)propyl]-N l, -{l-[(5-methylimidazol-4-yl)methyl: 
thio]-2-propyl}guanidin 



CHo-S-CH 7 -C-NH-C-NH-CH^-CH 7 -CH 9 



H 



H CH-> N 



CH, 



CN 



(I * 

N 
H 



Ota 9-9.S-45 



Analog Beispiel 39 (Vorstufe) ous 1,74 g (5 mmol) (S)-(+)-l-[ ( 5-Hethylimidaiol-4- 
y l)methylthio]-2-propylamin • 2HBr, 1,19 g (5 mmol) N-Cyano-diphenylimidocarbonat 
und 1,29 g (6,5 mmol) 3-( Imidazol-4-yl )propy lamin - 2IC1. 

Aucb.: 0,73 g (40 %) (S )- ( + ) -N-Cyano-N 1 -[ 3-( imidazol-4-yl )propy 1 ]-N M - { l-[ ( 5-methyl= 
imadazol-4-yl)methylthio]-2-propyl}guanidin, Schmclzbereich 50-100 C. 
[a] 2 ° = +07,2° ± 0,9° (c = 0,22; Methanol). 

rjL^S (360,5) Ber.: C 53,31 H 6,71 N 31,08 

16240 Gef.: C 53, B0 H 7,01 N 31,29 

1 H-Nf1R-Daten: * 6 = 1,17 (d) 3H, 

(d 6 -DM50, H-D-Austausch 1,79 (quint) 2H, 

mit D 2 0, THS als* interner " 2,12 (s) 3H, 

Standard) " 2,45 " 2 ' 7 (m) * H ' 

3,19 (t) 2H, 

3,66 (s) 2H, 

3,85 - 4,05 (m) 1H, 

6,79 (s) 1H, 

7,46 (s) 1H, 

7,58 (s) 1H, ppm. 

( S ).( + ). N -[3-(Imidazol-4-yl)propyl]-N'-{l-[(5-m e thylimidazol.4-yl)methylthia 
propyl }guanidin 

// \\ H CH 3 NH (/ 

H ** H 

Analog Beispiel 39 auc0,58 g (1,6 mmol) des zuvor dargestell ten Cyanoguanidins. 

€s verbleiben 0,8 g eines hygroskopischen Schaumes aquimolarer Hengen von Ammonium 

chlorid und (5)-(4-)-N-[3-(Imidazol-4-yl)propyl]-N'-(l-[(5-methylimida2ol-4-yl)me= 

thylthio]-2-propyl}guanidin-Trihydrochlorid. 

[a] 20 = +35,1° ± 1,0° (c = 0,45; 95 % (V/V) Methanol) 

C 15 M 25 K 7 S " 3HC1 * NH 4 C1 <49G,3) 

1 H-N , nR-Daten: 6 = 1,19 (d) 3H, 

(d 6 -DHS0, THS als 1,80 (quint) 2H, 

interner Standard) 2,30 (s) 3H, 



-8,. 



! 01 $9*B4*5 



2,64 (d) 2H, 

2,77 (t) 2H, 

3,1 - 3,4 ( m ) 2H, 

3,97 (s) 2H f 

4,0 - 4,3 (m) 1H, 

7,22 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 

7,43 (s) 1H, austauschbar mit D^O 

7,53 (s) 1H, 

7,64 (s) 1H, austauschbar mit D^O 
7,74 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 
7,95 (br.) 1H, austauschbar mit 0^0 
8,20 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 
9,00 (s) 1H, 
9,08 (s) 1H, ppm. 

Beispiel 45 

N-[3-( Imidazol^-yDpropylJ-N'-l l-[ (5-methylimid3201-4-yl)methylthio]-2-butyl}gu= 
anidin 

Herstellunq der Vorstufe 

N-Cyano-N 1 -[3-( imidazol-4-yl )propyl ]-N"-{ l-[ ( 5-methylimidazol-4-yl )methyl thio]-2- 
butyl}guanidin 



N -< 2 2 * n 2 2 2 fsj 

X CH 3 CH 3 V CN V 



Analog Beispiel 39 (Vorstufe) aus 1,81 g (5 mmol) l-[ ( 5-Methylimidazol-4-yl )methyl 
thio]-2-butylamin • 2HBr t 1,19 g (5 mmol) N-Cyano-diphenylimidocarbonat und 1,29 g 
(6,5 mmol) 3-( Imidazol-4-yl )propylamin • 2HC1. 
Ausb.; 0,95 g-(51 %) , Schmelzbereich 50-100 °C. 

C 17 H 26 N 8 S (37 *' 5) Ber - : C 5 *i 52 H 7,00 N 29,92 

Gef.: C 54,60 H 6,95 N 29,70 

1 H-NMR-Daten: 6 = 0,84 (t) 3H, 
(d^-DMSO, H-D-Auslausch 1,35 - 1,70 (m) 2H, 

mit D 2 0, THS als intcrner 1,01 (quint) 2H, 

Standard) 2,12 (s) 3H f 



2,45 - 2,75 (m) 4H, 
3,22 (t) 2H, 
3,66 (s) 2H, 

3.7 - 3,9 (m) 1H, 

6.8 (s) 1H, • 
7,48 (s) 1H, 
7,58 (s) 1H, ppm. 

N .[3.(Imidazol-4-yl)prDpyl]-N'.{l-[(5.methylimidazol-4-yl)methylthi 
anidin 



CH 7 -S-CH 2 -CH-NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 



N 
H 



CH- 



H 



Analog Beispiel 39 aus 0,71 g (1,9 mmol) des zuvor dargestellten Cyanoguanidins. 
Es verbleiben 0,97 g eines hygroskopischen Schaumes aquimolarer Mengen von Ammoni 
umchlorid und N-[3-(I»idazol.ft-yl)propyl]-N--{l-[ (5-methylamidazol-A-yl )methyl = 
thio]-2-butyl}guanidin-Trihydrochlorid. 

3HC1 - NH.C1- (512, 4) 



C 16 H 27 N 7 5 



i H-NTlR-Daten: 

(d,-DMS0, TMS als 
o 

interner Standard) 



= 0,88 (t) 3H, 

1,3 - 1,75 (in) 2H, 

1,80 (m) 2H, 

2,30 (s) 3H, 

2,62 (d) 2H, 

2,76 (t) 2H, 

3,25 (m) 2H, 

3,85 - 4 , 2 (m) 3H, 

7,22 (s) 1H, austauschbar mit D^O 

7,44 (s) 1H, 'austauschbar mit D^O 

7,52 (s) 1H, 

7,62 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 
7,80 (br.) 2H, austauschbar mit D 2 0 
0,20 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 
9,00 (s) 1H, 
9,00 (s) 1H, ppm. 



' 01 938*45 



Boispiel 4b 

(R)-(-)-N-[3-i ImicL-iZGl -i-yl )propy I ] - N-" - { ) -[ ( 5 -rr ; ot by 1 if.ii riazol-i-yi J-nethj ir.'n ; . 5 - 
butvl Kiu*i>n; di n 

Here;: c I I A - : V -5 U - f 

(R)-(-)-N-Cyano-SN."-[3-(ii!udai:oi-fi- / J i;-ropy 1 J-N"- t i - [ ( f>-..iet^.y 1 iT.^-j. ■ } . ;.-.ci yl 
thio]-2-butyl}guanidin 

N _ < CH 2 -S-CH 2 - C - ,»,H-C-MH-CH,-Cri 2 -CH 2s _ | 

OX.., 9" H 2*» - 

H 3 ""3 ^ H 



Analog Beispiel 39 (Vorstufe) aus 1,81 g (5 mmol) (R)-(-)-l-[ (5-"-ta^vi;:nid«3zol-4- 
yl)nethylthio]-2-butylamin - 2HBr , 1,19 g (5 mmol ) N-Cyano-diphenylinudocarbonat 

und 1,29 g (6,5 mmol) 3-( Imida; _>l-4-yl )prcpylamin . 2HC1- 
Ausb.: 0,9B*g (52 %) } Schmelzbereich 55-95 °C- 
[a]^° = -69,5° ± 0,5° (c = 0,38; Methanol). 

C 17 H 26 N 8 S (37A ' 5) •■ Ber - : C 5 *' 52 H 7,00 N 29,92 

Gef.: C 55,00 H 6,77 N 

^•H-NHR-Daten: 6 = 0,83 (t) 3H, 

(d.-OMSO, H-D-Austausch * 1,35 - 1,7 (m) 2H, 

6 

mat D 2 0, TM5 als interner 1,78 (quint) 2H, 

Standard) * 2,11 (s) 3H, 

2,45.- 2,65 (m) 4H, 

3,21 (t) 2H, 

3,65 (s) 2H, " 
' 3,7 - 3,9 (m) 1H, 

6,78 (s) 1H, 

7,44 (s) 1H, . 

7,56 (s) 1H, ppm. 

(R)_(_)_N_[3-(Ifnid32ol-4-yl )propy 1 ]-N 1 - { l-[ ( 5-me t hy ] imida2ol-4-y 1 )me thy 1 thio ]- 2 - 
butyl }guanidin 

CH 7 -S-CH 2 -C-NH-C-NH-CH 9 -CHo-CH ? 

// \\ CH 9 H NH // \\ 

N CH 3 CH 3 
H 



:v: ; . . - . • 

• * < « • 



* 0199845 



Analog Beispiel 39 aus 0,0 g (2,1 «nol) des zuvor dargestelltcn Cyanoguanidins . 
es verbleiben 1,08 g eines nygrosUop.scnen 5chau.es a^olarer Hengen von -n, 

umC nlorid und ( n)-M-N-[MI.i^^ 
th y lthio]-2-butyl}guanidin-Trihydrochlorid. 

[a] 2 ° = -29,7° ± D - 6 ° (c 35 °' 71; 95 S (V/V) ncthanol) * 

i 6 = 0,88 (t) 3H, 

H-NMR-Daten: 

, 1,3 - 1,75 (m) 2H, 

(d A -DHS0 f TM5 als A » 

6 r.. ^ 1,88 (m) 2H, 

interner Standard) 

2,30 (s) 3H, 

2,62 (d) 2H, 

2,76 (t) 2H, 

3,25 Cm) 2H, 

3,85 - 4,15 (m) 3H, 

7,21 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 

7,42 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 

7,52 (s) 1H, 

7,62 (s) 1H, austauschbar mit 0 2 0 
7 f 83 (br-) 2H, austauschbar mit D 2 0 
8,18 (br.) 1H, austauschbar mit 0 2 0 
9,00 (s) 1H, 
9,07 (s) 1H, ppm. 

Beispiel 47 

(S)-( + )-N4 3 -(Imid aZ ol-6- y l)propyl]-N'-{l4(5--th y li m id aZ ol-6-yl)-eth y lthio]- 2 - 

butyl]guanidin 
Herstellunn der Vorstufe 

(s >-( + W y«^-[3-(i.id.»l^-yl>pr^ 

thio]-2-butyl}guanidin 



CH,-S-CH 2 -C-NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2v _ N 

^N^"CH 3 CH 3 CN h 

H J 



Analog Beispiel 39 (Vorstufe) aus 1,81 g (5 mmol) (S)-(+)-l-[ ( 5-Methy limidazol-4- 
y 1 )methy lthio]-2-butyl3min • 2HBr, 1,19 g (5 mmol) N-Cyano-diphenyl imidocarbonat 
und 1,29 g (6,5 mmol) 3-( Imidazol-4-y 1 )propylamin • 2HC1. 
Aucb.: 1,08 g (58 ?o), Schmelzbereich 55-95 °C. 
[a] 20 = +66,5° ± 0,8° (c = 0,21; Methanol). 

C 17 H 26 N 8 S (374 ' 5) Ber ' : C 5 *' 52 H 7,00 N 29,92 

Gef.: C 54,79 H 6,64 N 29,88 

1 H-NMR-Datcn: 6 = 0,85 (t) 3H, 

(d 6 -DM50, H-D-Austausch 1,4 - 1,7 (m) 2H, 

mit D 2 0, TM5 als interner 1,82 (quint) 2H, 

Standard) ' 2,14 (s) 3H, 

2,5 - 2,75 (m) 4H, 

3,23 (t) 2H f 

3,68 (s) 2H f 

3,7 - 3,85 (m) 1H, 

6,81 (s) 1H, 

7,49 (s) 1H, 

7,60 (s) 1H, ppm. 

(S)-( + )-N-[3-(Imida2ol-4-yl)propyl]-N , -(l-[(5-methylimida2ol-4-yl)methylthio]-2- 
butyljguanidin 



CH 3 CH 3 [j 



Analog Beispiel 39 aus 0,86 g (2,3 mmol) des zuvor dargestellten Cyanoguanidins. 

Es verbleiben 1,18 g eines hygroskopischen Schaumes aquimolarer Mengen von Ammoni= 

umchlorid und (S)-(+)-N-[ 3-( Imidazol-4-yl )propy l]-N ' -{ l-[ (5-methy limidazol-4-yl )me 

thylthio]-2-butyl]guanidin-Trihydrochlorid. 

[a] 20 = +29,4° ±0,5° (c = 0,84; 95 % (V/V) Methanol). 

C 16 M 27 N 7 S * 3HC1 * NH 4 C1 ( 512 > U) 

1 H-NMR-Daten: 6 = 0,00 (t) 3H, 

(d^-DMS0, TMS als 1,35 - 1,75 M 2H t 

o 

interner Standard) 1,09 (m) 2H, 



:$6. 



■61 ^9 8-4'5 



2,30 


(s) 


3H, 


2,62 


(d) 


2H, 


2,77 


(t) 


2H, 


3,27 


M 


2H, 


3,85 


- a, 


,2 (m) 3H, 


7,24 


(5) 


IH, austauschbar mit D 2 0 


7,44 


(s) 


IH, austouschbar mit D 2 0 


7,52 


(s) 


IH, 


7,65 


(s) 


IH, austauschbar mit D 2 0 


7,80 


(br 


. ) 2H, austauschbar mit D^O 


8,18 


(br 


. ) IH, austauschbar mit D^O 


9,00 


(s) 


IH, 


9,08 


(s) 


IH, ppm. 



Beispiel 48 

N-[3-(Imidazol-^-yl)propyl]-N , -{3-[(5-methylimidazol-4-yl)methylthio]propyl}guani= 
din 

Herstelluno der Vorstufe 

N-Cyano-N , -[3-(imida2ol-4-yl)propyl]-N ,, -{3-[(5-methylimida2ol-4-yl)methylthio]pro5 
pyljguanidin 



N _ < CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^_^ 




H 



CN 



i 1> 

H 



Analog Beispiel 39 (Vorstufe) aus 1,74 g (5 mmol) 3-[ (5-Methylimidazol-4-yl )me = 
thylthiojpropylamin • 2HBr, 1,19 g (5 mmol) N-Cyano-diphenylimidocarbonat und 
1,29 g (6,5 mmol) 3-( Imid3Zol-4-yl )propylamin • 2HC1. 

Ausb.: 0,97 g (52 55) N-Cyano-N' -[3-( imidazol-4-yl )propyl ]-N M - {3-[ ( 5-methy limida2ol 
4-yl )methylthio]propyl)guanidin • 0,25 Ethanol, Schmelzbereich 50-70 °C- 

Ber.: C 53,27 H 6,91 N 30,12 
Gef\: C 53,34 H 7,07 N 30,39 



C 16 H 24 N 0 5 * °' 25 W H ° 72 » 0) 



i H-KHR-Daten: 

(d,-DH50, H-D-Austausch 
6 

mit D 2 0, TM5 als intcrner 
Standard) 



6 = 1,65 - 1,05 (m) 4H, 
2,10 (s) 3H, 
2,35 - 2,6 (in) 4H, 
3,1 - 3,25 (t) 2H, 



0199845 \ 

3,25 - 3,55 (t) 2H, 
3,59 (s) 2H, 
6,76 (s) 1H, 
7,38 (s) 1H, 
7,51 (s) 1H, ppm. 

N-[3-( Imidazol-4-yl )propyl]-N ' -{ 3-[ (5-methylimidazol-4-yl )methyl thio ]propy 1 } guani= 
din 



M / £ III it 11 M 

H H 



Analog Deispiel 39 aus 0,82 g (2,2 mmol) des zuvor dargestellten Cyanoguanidins. 
Es verbleiben 1,1 g eines hygroskopischen Schaumes aquimolarer Mengen von Ammoni: 
umchlorid und N-[3-(Imidazol-4-yl)propyl ]-N' -(3-[ (5-methylimidazol-4-yl )methyl= 

thio]propyl}guanidin-Trihydrochlorid. 
C 15 H 25 N 7 S * 3HC1 * NH ^ C1 (A98,:?) 

Die Base ward in das Tripikrat .vom Schmp. 113-115 °C (Zers.) uberfiihrt. 
C 15 H 25 N ? S • 3C 6 H 3 N 3 0 ? • H 2 0 (1040,8) 



1 H-M1R-Daten: 

(d.-DHSO, H-D-Austausch 
6 

mit D 2 0, TM5 als 
interner Standard) 



Ber.: C 38,08 H 3,49 * N 21,53 
Gef.t C 37,97 H 3,71 N 21,72 

6 = 1,6 - 2,0 (m) 4H, 
2,26 (s) 3H, 
2,47 (t) 2H, 
2,69 (t) 2H, " 
3,05 - 3,35 (m) 4H, 
3,80 (s) 2H, 
7,39 (s) lh\. 
8,65 (s) 6H, 
8,84 (s) 1H, 
8,90 (s) 1H, ppm. 

Beispiel 49 

N-[2-(5-Mcthylimidazol-4-yl)ethyl]-NI , -{2-[(5-methyliinida2ol-4-yl )methyl thio]ethyl} 
guonidin 



"* 6*1 998*4*5 



N 
H 




CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 

NH 



CH. 



H 3 C 



H 




Analog Beispiel 39 aus 0,69 g (2,0 mmol) N-Cyano-N' -[ 2-( 5-methylimidazol-4-yl) 
ethyl ]-N ,, -{2^(5-methylimida2ol-4-yl)methylthio]ethyl}guanidin, Es verbleiben 
0,97 g eines hygroskopischen Schaumes aquimolarer Hengen von Ammoniumchlorid und 
N-[2-(5-Hethylimidazol-6-yl)ethyl]-N , -{2-[(5-methylimidazol-^-yl)methylthio 

guonidin-Trihydrochlorid^ 
C 14 H 23 N ? S - 3HC1'. NH^Cl (6Bft,3) 

Die Base wird in das Tripikrat uom Schmp. 161-164 °C (Zers.) uberfuhrt. 
C 1A H 23 N 7 S • 3C 6 H 3 N 3 0 ? - 0,5^0 (1017,8) 



A H-NMR-Daten: 

(d,-DMS0, H-D-Austausch 
6 

mit D 2 0, TMS als 
interner Standard) 



Ber.: C 37,76 H 3,27 N 22,02 
Gef.: C 37,67 H 3,21 N 22,07 

6 = 2,20 (s) 3H, 

2,27 (s) 3H, 

2,61 (t) 2H, 

2.83 (t) 2H, 
2,76 (t) 2H, 

3,25 - 3,50 Cm) M, 
3,90 (s) 2H, 
0,65 (s) 6H, 

8.84 (s) 1H, 
8,86 (s) 1H, ppm. 



Beispiel 50 

N-{2-[(2-(4-Chlorbsnzyl)-5-methylimida2ol-4-yl)methylthio]ethyl}-N! , -[3-(imida2ol- 

4-yl ) propyl ]guani din 

CHo-S-CH 9 -CH 9 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 



C I C H f} C H 3 



H 



On 998**5 

1,1 g (2 mmol) N-Ben2oyl-N'-([2-(2-(^-chlorbenzyl)-^-fTiBLhyli-Tiida2ol-6-yl)mcthyl= - 
thio]ethyl}-N"-[3-(imidazol-4-yl)propyl]guonidin (Beispiel 26) werden in 50 ml 
20proz. Salzsoure 6 h unter RuckfluG erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt analog Bei- 
spiel 4. 

Ausb.: 1,0 g (90 %) hygroskopischer , nicht Uristalliner Feststoff. 
C 21 H 28 C1\' 7 S. 3HC1 (555,4) 

MS (FAB-Hethode): m/z (rel. Int. [%]) = W6 ([h+h]*, 39), 219 (100), 125 (46), 
109 (56). 



H-NHR-Da ten: 
(d 6 -DMS0, TMS als 
interner Standard) 



6 = 1,86 (m) 2H, 
2,24 (s) 3H, 
2,62 (t) 2H, 
2,73 (t) 2H, 
3,21 (m) 2H, 
3,38 (m) 2H, 
3,88 (s) 2H, 
A,29 (s) 2H, 

7.4 - 7,6 (m) 5H, 

7,68 (s) 2H, austauschbar mit D 2 0 
7,94 (m) 1H, austauschbar mit D 2 0 
8,12 (m) 1H, austauschbar mit D 2 0 

9.05 (s) 1H, ppm. 



Beispiel 51 

N_{2-[(2-Dimethylaminomethyl-5-methylimida2ol-4-yl)methylthio]ethyl]-N , -[3-(imida: 
zol-4-yl )propyl]guanidin 

CH 2 -S-CH2-CH2-NH-C-NH-CH 2 -CH2-CH2^_ N 

(CH 3 ) 2 N-CH 2 ^N^ CH 3 g 
H 



0,85 g (1,6 mmol) N-Benzoyl-N' -{2-[ (2-dimethylaminomethyl-5-methvlimidazol-4-yl )nu 
thylthio]ethyl]-N"-[3-(imidozol-4-yl)propyl]guonidin (Beispiel 27) werden in 50 m! 
20proz. Salzsaure 6 h unter RuckfluO erhitzt. Die Aurarbeilung erTolgt analog Bei 
spiel 4. 

Ausb.: 0,00 g (95 %) hygrosfcopischer , nicht Uristalliner Feststoff. 
C 17 H 30 N 0 5 ' * HC1 (524,4) 



; ; . . 

: : — 9-984 5 



MS (FAB-Melhode): <n/z (rel. Int. [%]) = 379 ([u + H] + , 61), 33. (11), 198 (22), 
153 (25), 109 (100). 



H-NHR-Daten: 

(d,-DMS0, TT1S als 
6 

interner Standard) 



6' = 1,66 (m) 2H, 
2,32 (s) 3H, 
2,66 (t) 2H, 
2,73 (t) 2H, 
2,83 (s) 6H, 
3,21 (dt) 2H, 
3,44 (dt) 2H, 
3,94 (s) 2H, 
4,53 (s) 2h\ 
7,50 (s) 1H, 

7,69 (s) 2H, austauschbar mit D 2 0 
7,93 (m) 1H, austauschbar mit D 2 0 
8,12 (m) 1H, austauschbar mit D 2 0 
9,05 (s) 1H, ppm. 



Beispiel 52 

N-Benzo y l-N--[2-h y drox y -3-(l-naphthoxy)propyl]-N".[3-(i«.icJ a zol-4- y l)propyl]nuanidin 

Herstelluno der Vorstufe 

2-Ben2oylimino-5-[(l-naphthoxy)methyl]oxa2olidin 



— ( \ — wh 0 




NH 

2,17 g~U0 .nmol) 2-Hydroxy-3-(I-nophthoxy)propylamin und~3,17 g (10 mmol) N-Benzoyl 
diphenylimidocarbonat warden 5 h bei Rau-ntemperatur in 20 ml Methylenchlorid ge- 
ruhrt. AnschlieOend »ird das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der RUckstand 

aus Acetonitril kristall isiert . 
Ausb.: 2,32 g (67 %) ; Schrnp. 183 °C. 

(346,4) Ber.: C 72,81 H 5,24 N 8,09 

Gef.: C 72,72 H 5,19 N 0,20 



C 21 H 1D N 2°3 



^H-NMR-Daten: 
(CDCl-j, THS als 
interner Standard) 



6 = 4,07 (dd) 1H, 
4,16 (dd) 1H, 
4,35 - 4,5 (m) 2H, 



. ••••• 

- Ql - t>1 9*9B*45 

5,2B (m) 1H, 
6,81 (d) 1H, 
7,3 - 7,55 (m) 7H, 
7,00 (m) 1H, 
8,14 (m) 1H, 
8,26 (m) 2H, 

9,6 (br. ) 1H, austauschbar mit D 2 0, ppm. 
N-Bcnzoyl-N ' -[ 2 -hydroxy -3- ( 1-naphthoxy ) propyl ]-N"-[ 3- ( imidazol-4-yl ) propyl ]guani din 

^~\o-CH 0 -CH-CH 0 -NH-C-NH-CH 0 -CH 0 -CH 9 ^ ^ 
/ 2 » 2 « 2 2 2 VNH 

Die Herstellung und Isolierung erfolgt analog Beispiel 37 , ausgehend von 1,73 g 
(5 mmol) 2-Benzoylinino-5-[ ( 1 -naphthoxy )me thyl ]axazolidin. Das nach Einda.npfsn des 
Eluates erhaltene 01 verfestigt sich beim Ruhren mit Wasser. 
Ausb.: 0,8 g (34 %) farbloser Feststoff, der bei 88-90 °C sintert. 

C 27 H 29 N 5°3 (A71>6) 

MS (FAB-Rethode): m/z (rel. Int. ■[%])- 472 ([M+H]"\ 10), 44 (100). 

1 H-N'MR-Daten: 6 s 1,85 (m) 2H, 

(d.-DMSQ, TMS als 2,60 (t) 2H, 

6 

interner Standard) 3,37 (m) 2H, 

3,57 (m) 2H, 



3,9 - 4,5 (m) 3H, 
5,7 (br.) 1H, austauschbar mit D2O 
6,6 - 8,4 (m) 14H, ppm. 



Beispiel 53 

N-^-Hydroxy^-U-naphthoxytropylj-N* -[ 3-(imidazol-4-yl)propyl ]guanidin 
llGrstellunq der VorstuTen 
) N-Oenzoyl-N' -[2-hydroxy-3-( 1 -naphthoxy )propy 1 ]thioharnstof f 



^^Q-CH 2 -CH-CH 2 -NH-C-NH-C-^J^ 



OH SO 



01 99845 



2,17 (10 mmol) 2-Hydroxy-3-( l-nsphthoxy/propy 1 ami n und 1,63 g (10 mmol) Benzoylr 
isothiocyonat werden in 120 ml Chloroform 60 min unter RuckfluG crhitzt. Anschlie- 
Gend wird das Losungsmi ttel i. Vak. abdestilliert , der Ruckstand mit Either zur Kri- 
stallisation gebracht und aus Ethanol umkrista 1 1 isicrt . 



Ausb.: 3 T A g (89 ?•); Schmp. 137 C. 



C 21 H 20 N 2°3 5 



1 



(380,5) 



H-NMR-Daten: 
(CDC1 3 , TMS als 
intcrner Standard) 



Ber.: C 66,30 H 5,30 N 7,36 
Gef.: C 66,07 H 5,16 N 7,35 

6 = 3,10 (d) 1H, austauschbar mit D 2 0 
4,05 (m) 1H, 
4,15 - 4,35 (m) 3H, 
4,56 (m) 1H, 
6,84 (d) 1H, 
7,3 - 7,7 (m) 7H, 
7,75 - 7,9 (m) 3H, 
8,27 (m) 1H, 

9,15 (s) 1H, austauschbar mit D 2 0 

11,17 (m) 1H, austauschbar mit D 2 0, ppm, 

b) N-[2-Hydroxy-3-(l-naphthoxy>ropyl]thioharnstof f 




0-CH 2 -CH-CH 2 -NH-C-NH 2 
OH S 



2,85 g (7,5 mmol) N-Benzoyl -N' -[2-hydroxy-3- ( 1-naphthoxy^ropyl ]thioharnstoFf. wer- 
den mit 2,1 g Kaliumcarbonat in einer Mischung aus 30 ml Wasser und 100 ml Methanol 
60 min unter RuckriuQ erhitzt. AnschlieOend wird i. Vak. eingedampft, der ausgefal- 
lene feststoff mit Wasser gewaschen und aus Ethanol/Uasser umkristallisiert 
Ausb.: 1,82 g (08 %) farblose Kristalle vom Schmp. 158 C. 

(276,4) Ber.: C 60,85 M 5,84 N 10,14 

Cef\: C 60,70 H 5,82 N 10,12 



C lfl «i6 N 2°2 S 



a H-NMR-Daten: 

(d,-DMS0, TMS als 
6 

interner Standard) 



6 = 3,25 - 3,65 (m) 2H, 
3,7 - 4,2 (m) 3H, 

5,47 (d) 1H, austauschbar mit D 2 0 



6,96 (d) 1H, 

7,1 (br.) 2H, austauschbar mit D 2 0 
7,3 - 0,0 (m) 6H, 1H austauschbar mit 
D 2 0 

8,30 (m) ]H, ppm. 



:) 2-1 mi no- 5- [ ( l-nophthoxy )methy 1 ]oxazolidin 




o-ch 2 y°ynh 

>\ ^— NH 



1,38 g (5 mmol) N-[ 2-Hydroxy-3-( 1-naphthoxy )propyl ]thioharnstof F werden bei 
Raumtemp. mit 0,4 ml Methyliodid in 100 ml Ethanol uber Nacht geriihrt. Das Lbsungs 
mittel ivird i. VaU. abdestilliert und der Ruckstand aus Ethanol/Ether umkristalli- 
siert. 

Ausb.: 1,57 g (85 %); Schmp. 169 °C. 
(370,2) 



C 14 H 14 N 2°2 * HI 



Ber.: C 45,42 H 3,B1 N 7,57 
Gef . : C 45,22 H 4,05 N 7,63 



L H-NHR-Daten 



(d 6 -DHS0, THS als 
interner Standard) 



6 = 3,87 (dd) 1H, 

4.08 (dd) 1H, 
4,45 - 4,6 (m) 2H, 
5,64 (m) 1H, 

7,04 (d) 1H, 

7,4 - 7,6 (m)_4H, 

7,92 (d) 1H, 

8.09 (d) 1H, 

9,25 (br,) 3H, austauschbar mit D 2 0, 
ppm. 

N-[2-Hydroxy-3-(l-nnphthoxy)propyl ]-N'-[3-( imidazol-4-yl )propyl]guanidin 




0-CH 2 -CH-CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -GH 2 -CH 2 -^v ^ H 
OH NH 



01 99845 



, 30 Q (3 5 n*,ol) 2-Imino-5-[n-n3 phthoxy ) m ethyl ]o X 3Zol idin und 0,68 g (3.B n,mol) 
3 , (, B .!d.zol-*-yl)propyl.niin -rd.n in .0 .1 .....rrrciei, Pyridin unter BUc.fluO e, 
hit xt Nsch do. E.nda.pfen i. Vak . wird das Reaktionsprcdukt durch praparaUvs 
SCi^tchron-tographie i.oll.rt und g.«inigt (KWg.1 60 Pr 

meGnuttel: Chlorofor./Hethanol . 85 * 15, An^nxakatmosphare) . Han erh.lt 0,85 g 
(49 S) de= Hydroaodids als hygroskopischen, nicht kristallinen Fcststoff. 

,,S (rL-Hethode): (r.l. Int. [«]) - 368 C^f, 77), 351 (8), 157 (23), 10, 

(100). 



X H-N'nR-Daten: 
(d 6 -Dfl50, THS.als 
interner Standard) 



6 = 1,83 (m) 2H, 
2,66 (t) 2H,' 
3,22 (dt) 2H, 
3,56 (m) 2H, 

4.2 - 4,4 "(m) 3H, 
6,99 (d) 1H, 

7.3 - 7,6 (m) 5H, 
7,89 (m) 1H, 
8,26 (m) 1H, 
8,75 (d) 1H, ppm. 



n4r : : : »• -bl 90 84 5 . 

- tP- 



Beispiel 54 

N-Bcnzoyl-N' -[3-( imidazol-4-yl ) propyl ]-N"-( 2-benzyloxy ethyl )guonidin 



0 



<^_yCH 2 -Q-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^^^| 



NH 



0,76 g (5 mmol) 2-Bcnzy loxye thylamin und 1,59 g (5 mmol) N-Benzoyl -diphenyiimidocar; 
bonat werden in 20 ml Methylenchlorid 15 min bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieGer 
wird das Losungsmittel i, Vak. abdestilliert , der Ruckstand in 30 ml Pyridin auTge- 
nomrnen und nach Zusatz von 0,69 g (5,5 mmol) 3-( Imidazol-4-yl )propy lamin 60 min unte 
RuckfluG erhitzt. Der Reaktionsansatz wird i. Vak. eingedampft, der Ruckstand in vei 
dunnter Salzsaure gelbst und zur Entfernung des gebildeten Phenols 3mal mit Ether e: 
trahiert. Nach Alkalisieren der waGrigen Phase mit Ammoniak wird 2mal mit Methylen= 
chlorid extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen, Ciber Natriumsulfat gt 
trocknet und i. Vak. eingedampft. Das Rohprodukt wird durch praparative Schichtchro- 
matographie gereinigt (Kieselgel 60 PF^^, gipshaltig; FlieGmittel: Chloroform/Heth; 
nol, 99 + 1, Ammoniakatmosphare) . Nach Kris tallisation aus Ethylacetat erhalt man 
1,42 g (70 ?o) farblose Kristalle vom Schmp. 117-118 °C. 

C 23 H 27 X 5 0 2 ( ^ 05 ' 5) Ber - : C 68 ' 13 H 6 ' 71 ,N! 17)27 



Gef. : C 67,94 H 6,68 N 17,24 



IR (KBr): 1605 (C=0) cm* 1 . 



^-NMR-Daten 6 = 1,75 (m) 2 H, 

(CDClj, TMS als 2,56 (t) 2 H, 

interner Standard) 3,2 - 3,9 (m) 6 H, 

4,57 (s) 2 H, 
6,71 (s), 1 H, 
6,9 - 7,6 (m) 9 H, 
8,16 (m) 2 H, ppm. 



Bcispiel 55 

N-( 2 -Benzyl oxye thy 1-N * -[ 3- ( imi dazol-4-yl ) propyl ]guani din 
HnrGtcllunq dor Vorstufen 
a ) N-Genzoyl-N ' - ( 2-benzy loxye thyl ) thioharnsto f f 



S O / . 

^^>CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-C^_^ 



1,51 g (10 mmol) 2-Benzyloxyethylamin und 1,63 g (10 mmol) Benzoylisothiocyanat wer- 
den in 120 ml Chloroform 30 min unter RuckfluQ. erhitzt. AnschlieBend wird 'das Lo- 
sungsmittel i. Vak. abdestilliert und der olige RGckstand mit Ether zur Kristallisa- 
tion gebracht. 

Ausb.: 2,97 g (95 %) ; Schmp. 89-90 °C (Ether). 

Cl ,H lpW (314,4) Ber.: C 64,94 H 5,77 - N fl.9.1 

17 18 2 L Gef.:C 65,00 H 5,81 N- 8 ,/76 

MS: m/z (rel. Int. [%])= 314 (f-lt, 3), 105 (100), 91 (96), 77 (S3). 

WlR-Datens <5 = 3,74 (t) 2 H, 

(CDC1 3 , IMS als 3,95 (dt) 2 H, _ 

interner Standard) 4 » fil (s) 2 H ' 

7,25 - 7,7 (m) 8 H, 

7,86 (m) 2 H, 

9,05 (br.) 1 H, austauschbar mit D 2 0, 
11,0 (br.) 1 H, austauschbar mit D 2 0, pp 

b) N-(2-Benzyloxyethyl)-S-methyl-isothiouroniumiodid 

SCH. 



<^^CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -NH-C = NH-HI 



-9? - 01 99845 . 

2,36 g (7,5 mmol) N-Benzoyl-N 1 -( 2-bcnzy loxyethy 1 ) thioharnstoFf werden mit 2,1 g 
Knliumcarbonat in cincr Mischung aus 30 ml Wasser und 100 ml Methanol 40 min untcr 
RuckfluG crhitzt. AnschlieOcnd wird i. Vak. cincjednmpf t , der Ruckstand in Ether ouf- 
genommen und 3mal mit Wncser gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsul fat 
gctrocknet, i- Vak. eingednmpft, der olige Ruckctand in 100 ml Ethanol aufyenammcn 
und nach Zu^atz von 0,6 ml Methyliodid uber Nocht bei Raumtenipcratur geruhrt. Dos 
Losungsmittei wird i. Vak. abdestilliert und der Ruckstandmit Aceton und Ether ver- 
ruhrt. Man erhalt 2,40 g (91 %) Isothiouroniutnsalz als farblosen FeststofT vom Scrimp. 
116-117 °C. 

C^H^N^OS-HI (352,2) Ber.: C 37,51 H 4,07 N 7,95 

11 16 £ 



Gef.: C 37,33 H 4,91 N 7,76 



IR (Kflr): 1655 Cfc=N + ) cm" 1 . 



1 H-NHR-Daten: 6 = 2,60 (s) 3 H, 

(d.-DMSO, TMS als 3,45 - 3,65 (m) 4 H, 

o 

interner Standard) 4,52 (s) 2 H, 

7,35 (m) 5 H, 

9,2 (br.) 3 H, austsuschbar rait D 2 0, ppm 
N-(2-Benzyloxyethyl)-N , -[3-(imida2ol-4-yl)propyl]guanidin 



\ V >CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -^l ^ 



1,76 g 05 mmol) N-(2-Benzyloxyethy 1 )-S-methyl-isothiouroniumiodid und 0,69 g 
(5,5 mmol) 3-( Imidazol-4-yl )propy lamin werden in 40 ml wasserfreicm Pyridin 3 h 
unter RuckfluQ erhitzt. Nach dem Eindampfen i. Vak. wird das Reaktionsprodukt durch 
praparative Schichtchromatographie isoliert und gereinigt (Kieselgel 60 PF" 256 , gips 
haltig; FlieOmittel: Chlorof orm/Hethanol , 85 : 15, Ammoniakatmosphare) . Man erhalt 
1,5 g (70 55) N-(2-Benzyloxyethyl)-N , -[3-(imidazol-4-yl)propyl]guanidin-hydroiodid 

als zahes 81. 

C.,H„N,0-HI (429,3) 



.ofl. ' ' " ' 01 99845 

MS: n,/. (r.l. Int. [S]> - 301 (nt. 1). 128 (70), 127 (.0), 95 <«>. 91 (100). 

Bl (30). 

1,,-NMR-Dnt.n 4 = 1,79 (m) 2 

(d,-DHSO, THS .1. 2 >" U) 2 H ' 

6 tl , hi 3- 20 (dt) 2 H > 

interncr Standard) 

3,40 (dt) 2 H, 
3,55 (t) 2 H, • 
4,53 (s) 2 H, 
6,94 (m) 1 H, 
7,25 - 7,45 Cm) 5 H, 
7,85 (d) 1 H, ppm. 

Das Dipikrat sch-nilzt nach ItaKristallisation aus Ethanol bei 131-133 °C. 

n u m n (759 6) Ber.: C 44,27 H 3,05 N 20,28 

W5 D ' 2C «°' Gef.:C 44,03 H 3,85 N 20,12 



N-Benzoyl 



Beispiel 56 

. N .. [ 3-(imidazol-4-yl) P ropyl]-N"-(2-benzylthioethyl)guanidin 



< ^)-CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^ t l H 



Die Herstellunc, erfolot analog BeispielSA ausge.end von 0,84 g (5 m.ol) 2-Benzyltni 

ethylamin. 

Ausbeute: 1,53 g (7 5S); Sch.p. 133-134 °C (Ethy 1-c.t.t) . 

e ,.„ Ber.: C 65,53 H 6,46 N 16,61 

C 23 H 27 N 5 0S (421.6) Cof . :C 65,50 H 6,46 N 16,60 

1 6 = 1,94 (m) 2 H, 

H-NMR-Oaten: 

(CDCl3 ' T S 3 L) 2 73 (t)2H, 

interner Standard) 

3,2 - 3,7 Cm) 6 H, 
3,77 (s) 2 H, 



-33- 



' D'1 919 8*45 



6,78 (s) 1 H, 

7 f Q5 - 7,5 (m) 9 H, 

0,20 (m) 2 H, ppm. 

Beispiel 57 

N-Benzoyl-N , -[3-(iniidozol-^-yl)propyl]-N n -{2-t(naphth-l-yI)fnethylthio]cthyl}guanidin 




JO 



// CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 - 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 54 ausgehend von 1,09 g (5 mmol) 2-[<Naphth- 
1-yl )methylthio]ethylamin. 

Ausbeute: 1,5'g (64 Schmp. 128-130 °C (Ethylacetat) . 

C 27 H 2g N 5 OS (471,6) Ber.: C 68,76 H 6,20 N 14,85 



Gef.: C 68,70 H 6,16 N 14,82 



IR (KBr): 1605 (C=0) cm" 1 , 



X H-\'HR-Daten 6 r 1,83 (m) 2H, 

(CDClj, TMS als 2,67 (t) 2 H, 

interner Standard) 2,78 (t) 2 H, 

• 3,32 Cdt) 2 H, 



3,62 (dt) 2 H f _ 

4,20 (s) 2 H, 

6,71 (s) 1 H, 

7 f l - 8,4 (m) 13 H, ppm. 



Beispiel 58 

N-[3-(Imida2ol-4-yl)propyl]-N , -{2-[(naphth-l-yl)methylthio]ethyl}guanidin 




NH 

CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -<^1 



NH 



-/M- 0199845 



0 85 _ r 8 nunol) N-Bcn«oyl.N'.[3.(in,idazol-4-yl)propyn-N"-l2-[(n a phth-l- J rl)methyl = 
thlojethyilguanidin (Beispiel 57) werdcn in 45 .1 20proz. Salzsoure 7 h untor RuckfluO 
erhit't Nach dam Crkalten des Reaktionsonootzes wird die cntstandene Dcnzoesaure 
dur ch Extraktion m it Ether entfernt, die -hDrig. Pha.e i. Vak. zur Trockne -no-> 
d.-prt un, de r Ruckstand i. Hoch.akuum getrocknet. Man erhalt 0.72 Q (91 D troche, 
stark hygroskopischen Schnurn. 

r H N S-2HC1 (WO.O Mol-naweU-IS): Ber.: 367,10307; Cof.: 367,18191 

20 25 5 

MS : «/z (rel. Int. [S]> = 367( M t, 2), 2*2(30), 226(9), 1*1(8*), 95(32). 

1 6 = 1,05 (m) 2 H, 

2 * - 3,0 (m) A H, 
(d.-DMSO, TM5 als Z ' a V ' 

interner Standard; 

6,30 (s) 2 H, 



7,2 - 8,4 (m) 12 H, 6 H austauschb.^mit 
8,86 (d) 1 H, ppm. 



D 2 0, 



Beispiel 59 
. N -Benzoyl-N--[3-Umidazol-^ 

Herstellunn der Vorstufe 

* 

a) 2-[(l-Phenylethyl)thio]ethylamin 



CH 3 

^^-CH-S-CH 2 -CH 2 -NH 2 



in eine Usung von 2,3 g (0,1 «1) Natriun, in 150 .1 Methanol .erden unter Begasung 
■it SUckstoff 5.68 g (50 -ol) Cy-t—in-hydrochlorid eingetragen und anschUeOend 
9 , 5 Q (50 nunol) 1-Phenylethy Ibro.ld in 30 -nl Methanol z.getropft. Das Reaktionsge- 
„r.ch\ird 1 h bei Rau.tenperatur gerUnrt, das Lasungs.ittel i. Vak. abdsstxlUert, 

miscn w-li ri-her extrahiert. Nach Akalisierer 

der Ruckstand in 5proz. Salzsaure gelost und mit Ether 

, , . .. n , ine Phase mit Me thy lenchlorid ausgeschuttelt, 
mit 15proz. Natronlauge wird die waGnge Pnabe miL ueu y 

r.hpr Natriumsulfat getrocknet und 1. VaJ. 
die organische Phase mit Uasser gewaschen, uber Natriums 



" - 0199845. 

e ingcdanip ft . Es bleiben 6,65 g (73 ?•) til zuruck, dos fur weiterc Umsetzungcn rein 
gcnug ist. Sdp. 77-79 °C/0,25 mm. 

C. n H 1Q \'S (181,3) 



^-MIR-Datcn: 6 = 1,50 (d) 3 H, 

(CDC1 3 , TMS als 2,43 (m) 2 H, . 

interner Standard) 2,74 (t) 2 H, 

3,97 (q) 1 H, 
7,2 - 7,4 (m) 5 H, ppm. 

Das Hydrochlorid schmilzt nach Umkristallisotion sus Ethanol/Ether bei 135-136 °C 

C 1Q H 15 NS.HC1 (217,8) Ber.: C 55,16 H 7,41 N 6,43 

Gef. : C 55,24 H 7,62 N 6,38 

N-Den2oyl-N--[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N ,, -{2-[(l-phenylethyl)thio]ethyl}guanidin 




Die Herstellung erfolgt analog Beispie 
thio]ethylamin. 

Ausb.: 1,6 g (73 %); Schmp. 128-130 °C 
C 24 H 29 N 5 05 (A55 ' 6) 

MS: m/z (rel. Int. [%]) - 435(lV!\ 1), 

^-NMR-Daten: 
(CDC1 3 , TH5 als 
interner Standard) 



54aus G,91 g (5 mmol) 2-[ ( 1-Phenylethyl ) 

(Ethylscetat). 

Ber.: C 66,18 H 6,71 N 16,08 
Gef.: C 65,99 H 6,73 N 15,88 

109(23), 105(100), 95(24), 77(69). 

6 = 1,56 (d) 3 H, 
1,91 (m) 2 H, 
2,55 - 2,75 (m) 4 H, 
3,37 (m) 2 H f 
3,60 (m) 2 H, 



01 99845 



4.03 (q) 1 H, 
6,75 (s) 1 H, 
7,1 - 7,5 (m) 9 H, 
8,20 (m) 2 H, ppm. 



Deispiei 6C 



N-[3-(lmidazol-4-yl)propyl]-N' - {2-[ (1-phcnylethyl ) thio]ethyl Jguanidin 

Die Hcrstellung erfolgt analog Deispiel55 ausgehend von 1,81 g (10 mmol) 2-[(l-Phe: 
nylethyl)thio]ethylamin (Beispiel 59 a), 

Vorstufen 

ai- N-Benzoyl-N'-lZ-Cd-phenylethyDthiolethylJthioharnstorf 



OCH 3 S 0 s ^ 

CH-5-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-C^_y 



Ausb.: 3,13 g (91 %); Schmp. 72-73 °C (Ether/Petrolether) . 



c ie H 2o*2 05 2 (3 **' 5) 



Ber.: C 62,76 H 5,85 N 8,13 
Gef.: C 62,57 H 5,89 N 7,95 



MS: m/z (rel. Int. [K]) = 364(M? f 1), 239(100), 105(96). 



1 H-\ , MR -Oaten: 
(C0C1 3 , TMS als 
interner Standard) 



6 = 1,61 (d) 3 H, . 

2,66 (t) 2 H, 

3,78 (dt) 2 H, 

4,07 (q) 1 H, 

7,15 - 7,7 (m) 8 H, 

7,85 (m) 2 H, 

8,98 (br.) 1 H, austauGChbar mit D 2 0, 
10,9 (br.) 1 H, austauschbar mit D 2 0 f ppm 



b) S-Hcthyl-N-|2-[(l-phenylethyl)thio]cthylJ-isothiouroniumiodid 



, CH 3 SCH3 

C N VCH-S-CH 2 -CH 2 -NH-C = NH- HI 



Aus 2,58 g (7,5 mmol) N-Benzoyl-N' -[2-[ ( 1-phenylethyl ) thio]ethyl ) thioharnstoff 
erhalt man 2,44 g (85 %) dl, das fur die weitere Umsetzung rein genug ist. 

C H N S -HI (302,3) Molmasse (MS ) : Ber.: 254,09115; Cef.: 254,09119 

12 18 2 2 

MS: m/z (rel. Int. [%)) = 254(Mt, 6), 149(100), 128([Hl] + , 38), 105(94). 

1 H-N'MR-Daten: $ = 1 > 50 (d) 3 _ H ' 

(d 6 -DMS0 f THS als 2,4 - 2,7 (m) 2 H, 

interner Standard) 2,60 (s) 3 H, 

3,4 (m) 2 H, 
4,11 (q) 1 H, 
7,33 (m) 5 H, ppm. 

N-[3-(Imidazol-4-yl)propyl]-N»-{2-[(l-phenylethyl)thio] C thyl}guanidin 



/ — v CH 3 NH 
■^^CH-S-C^-CHj-NH-C-NH-CHj-CH^CHj^^ 



Aus 1,91 g (5 mmol) S-Methyl-N- { 2-[ ( 1-phenylethyl )thio]ethyl} iso thiouroniumiodic 

erhalt man 1,4 g (61 ?i) des Guanidin-Hydroiodids in Form eines zahen 01s. 

C 1 .H,,N,S-HI (459,4) 

IIS: m/z (rel. Int. [%]) = 332([M+H] + , 43), 109(46), 105(100) (FAB-Hethode ) . 
WR-Datcn: 6 = 1,51 (d) 3 H, 

•(d,-DHS0," THS als 1» 78 (m) 2 H ' 

interner Standard) ^ " 2 - 8 (m) 6 



-Ztf^- 
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2,9 - 3,5 (m) 4 H, 
4,11 <q) 1 H > 
7,04 (m) 1 H, 

7,1 - 7,7 (m) 9 H, 4 H austauschbur miL 



D 2 0, 



fl,U <d) 1 H, ppm. 



Beispiel 61 

N.Denzo y l-N--[ 3 -(i m id3 2 ol-.- y l)prop y l]-N»-{2-[(p- m eth y l-a-phen yl ben 2 yl)thio] e th y l} 
guanidin 

Herstellunn der Vorstufe 

2 _[(p-Methyl-a-phenylbenzyl)thio]ethyl8inin 




H ,C-^~\CH-S-CH 2 -CH 2 -NH 2 



3 \ — / 



«it Uasser verdunnt und 2mal mit Ether ausgeschuttelt . Nach Alkali . 

r e ,,ird die -Brig. Phase W -it Ether extrahiert, die ether.sc e osung 

"t Wa SS er ge,,aschen, .er Katriun.ul rat getrcc.net und i. VaU.emgeda.pft. Han 
erhalt 9,4 g (73 5) Hi, das fur weitere Umsetzungen rein genug ist. 
C lfi H 19 MS (257,4) 

MS: m/z Crel. Int. [S]) = 257 (ttt. 2), 181(100), 166(38). 

, '„\ 6 = 2,32 (s) 3 H, 

W - Daten: , 2,51 (t) 2H, 

(CDC1 >' ™ S 3 3 d 2 ,B1 (t) 2 H, 

interner Standard ^ ^ x ^ 

7,0 - 7,^*5 (m) 9 H f ppm. 



-to* - 0199845- 



0„ 



Das Hydrochlorid schmilzt noch UmkriGtol 1 ioo t ion ous Aceton/T ther bci 133-135 C. 

C H NS-HC1 (293,9) Dcr. : C 65,60 H6,G6 N6,77 

1019 . Ccf. : C 65,49 H 6,85 N*,61 

N-Denzoyl-N , -[3-(imidazol-4-yl)prnpyl]-N , '-(2-[( P Hnethyl-a-phenylbcnzyl)thio]uLhyl} = 
guanidin 



^ n \=/ 

H 3 C-<^>-CH-S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^ f l 



3 \=/ 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 54 aus 1,29 g (5 mmol) 2-[ (p-Hethyl-a-phenyl 
benzyl)thio]ethylamin. Nach dem Abdampfen des Pyridins i. Vak. kristallxsieren auf 
Zugabe von Ethanol 1,6 g (6 3 « farbloser Feststoff, der nach Umkristallisieren aus 
Ethanol bei 155-156 °C schmilzt. 

C, n H„N s 0S (511,7) Ber.: C 70 f « H 6,50 N 13,69 

30 3> * Gef.: C 70,27 H 6,56 N 13,51 

MS: m/z (tel. Int. [*]) = 51KH* 1), 181(81), 166(25), 109(12), 105(100). 

^-NMR-Daten: 5 = 1.90 (m) 2 H. 

(CDC1 3 , TM5 als 2.29 (s) 3 H, 

interner Standard) 2,65 (t) 2 H, 

* 2,70 (t) 2H, 
3,35 (br.) 2 H, - 
3,65 (br.) 2 H, 
5,22 (s) 1 H, 
6,73 (s) 1 H, 
7,0 - 7,5 (m) 13 H, 
8,20 (m) 2 H, ppm. 

Beispiel 62 

N.t3-(I»id«ol-A-yl)propyl]-N'M2-C(p^thyl-a.-phenylben2yl)thio]ethyllguanidin 
Die Herstellung und Isolierung erfolgt analog Beispiel 55 ausgehend von 2,57 g 



(10 ^oiyi-CCp-Mfthyl-o-phenylbenzyDthiolethylamin 
Vorsimfon 

:oy l-N'-{2-[(p-<"othyl-ci-phcnylbcn Zy l)thio]ethyl|thiohnrn S torr 
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) N-Bcnzc 



so 

H 3 C-^3-CH-S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-C^_J> 



Ausb. 3,7 g (88 ?«) ; Schmp. 9*-95 °C (Ether/Petrolether ) . 

nc ^ Ber.: C 68,54 H 5,75 N 6,66 

C M H M M 2 0S 2 (^20,6) ^ ^ c68 37 h5>77 N6 6f 

HS, int- [«)) - 239([H-C 14 H 13 r. 90). 181(100), 105(90). 

1 6 = 2,32 (s) 3 H, 
- i H-NMR-Daten: 

_ , 2,75 (t) 2 H, 

(CDC1,, TMS als - ' 

interner Standard) 

5,28 (s) 1 H, 

7,0 - 7,7 (m) 12 H, 

7,85 (m) 2 H, 

9,0 (br.) 1 H, austauschbar mit D 2 0, 
10,95 (br.) 1 H, austauschbar nit D 2 Q, pi 



b) S 



-|. let hyl-N-{2-[(p-t'.ethyl-a-phenylben 2y l)thia] e thyl}i SD thiouroniu m iodid 



xV* SCH 3 
H 3 C^yCH-S-CH 2 -CH 2 -NH-C=NH" HI 



Aus 3 15 g (7.5 _1) N-Een Z oyl- N -M2-C(p- m et,yl-,-p h enylben 2y l)tb 1 o]et h yl}t h io.ar 1 
Zff Llt 2.85 g (83 S ) Isot^ouroniu.salz als dl. das fur die -„t.r. Un,se 



zung rein genug ist. 

C 10 H 22 N 2 S 2* HI ( ^ 50 ' a) Moimassc (MS): Bor.: 330,12245; Gef.: 330,12217 

MS: m/z (rei. Int. [%]) = 330(mT, 9), 254(5), 181(90), 149(100). 

^-NMR-Datcn: * 6 = 2,26 (s) 3H, 

(d,-DM50 f IMS als 2,4 - 2,7 (in) 2 H, 

o 

interner Standard) 2,60 (s) 3 H, . 

. 3,50 (m) 2 H, 
5,39 (s) 1 H, 
7,0 - 7,6 (m) 9 H, ppm. 

N-[3-(Imidazol-4-yl)propyl]-N' -{2-[ (p-methyl-a-pheny lbenzy 1 ) thio]ethyl)guanidin 




H 3 C^_yCH-S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^^l 



H 



Aus 2,29 g (5 mmol) N-{2-[ (p-Methyl-a-phenylbenzyl ) thio]ethyl } -S-methyl-isothiouro: 
niumiodid erhalt man 1,5 g (56 %) des Cuanidin- tJ ydroiodids in Form "eines trockenen 
Schaumes. 

C 23 H 29 N 5 S * HI (535 ' 5) 

MS: m/z (rel. Int. [«]) = 40B([M+Hr, 25), 181(100), 109(32) (FAB-Methode) . 

1 H-NMR-Daten: 6 = 1,77 (m) 2 H, - 

(d 6 -DHS0, TMS als 2,26 (s) 3 H, 

interner Standard) 2,3 - 2,7 (m) 4 H, 

2,9 - 3,6 (m) 4 H, 

5,36 (s) 1 H, 

6,91 (m) 1 H, 

7,0 - 7,7 (m) 13 H, A H austauschbar it 

D 2 C 

7,84 (d) 1 H, ppm. 



^o8. '01"99 8'4-5- 

Beicpiel 63 

N-Genzoyl-N* -[ 3-( imidazol-A-yl )propyl]-N ,, -[2-(p-chlorben2ylthio)cthyl ]guonidin 



N' \=/ N ^ 
Ct*^]^CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -C^ 

H 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 54au3gehenrf von 1,01 g (5 mmol) 2-(p-Chlor 
benzylthio)ethylamin. 

Ausb.: 1,14 g (50 5S); Schmp. 128 °C (Acetonitril ) . 

C H CiNOS (456,0) Ber.: C 60,58 H 5,75 N 15,36 

Gef.s C 60,79 H 5,84 N 15,36 

MS: m/2 (rel. Int. [Si]) = 455(rit, 2), 330(60), 125(95), 105(100), 95(90). 

" ^-NHR-Daten: 6 = 1» 9 ^ < m > 2 H, 

(CDC1 3 , TMS als * 2,69 (t) 2 H, 

interner Standard) 2,71 (t) 2 H, 

3,2 - 3,7 (m) 4H, 
3,73 (s) 2 H, 
6,82 (s) 1 H, 
7,2 - 7,6 (m) 8 H, 
8,23 (m) 2 H, ppm..... 

Beispiel 64 

N_[3-(lmida2ol-4-yl)propyl]-N , -[2-(p-chlorbenzylthio)ethyl]guanidin 



CI \ y" CH 2* S " CH 2" CH 2* NH "^" NH " CH 2* CH 2" CH 2^^N 



- (Cfy 01 99845 

Die Merstellung erfolgt analog Qcicpiel58 ausgchcnd von 0,82 g (l f 8 mmol) N-Benzoyl^ . 
tg'.[3-(imido2ol-^-yl)propyl]-N ,, -[2-(p-chlorbon/ylthio)ethyl)guanidin (Deicpicl 63 ). 

Ausb.: 0,20 g (37 %) trockener, stark hygroskopir.cher Schaum. 
Cl 6 R 22 C1 'V 2HC1 ( * 2 *' 0) 

MS: m/z (rel. Int. [S]) = 352([r-WHf, 100), 123(96), 109(05) (rAD-Mnthndc) . 

6 = 1,86 (m) 2 H, * 
2,55 (m) 2 H, 
2,70 (m) 2 H, 
3, A - 3,6 (m) k H, 
3,85 (s) 2 H, 
7,39 (m) 4 H, 
7,55 (m) 1 H, 

7,76 (s) 2 H, austnuschbar mit D^O, 
7,95 (t) 1 H, austauschbar mit D 2 0, 
8,18 (t) 1 H, austouschbar mit D 2 0, 
9,12 (d) 1 H, ppm. 

Beispiel 65 
N-Benzoyl-N'-[3-(imidazQl^-yl)propy^ 
Herstellung der Vorstufe 
2-fr-Chlorbenzylthio)ethylamin 



A H-NMR-Daten: 

<d.-DMS0, IMS a Is 
6 

internor Standard) 



y-CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH 2 
Ct 



In eine Lbsung aus 2,3 g (0,1 mol) Natrium in 60 ml Ethanol warden 5,68 g ( 50 mmol) 
Cysteamin-hydrochlorid eingetragen und anschlieOend 8,05 g (50 mmol) m-Chlorbenzyl= 
chlorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 h unter RiickFluO erhitzt, das Losungs- 
mittel iT Vak. obdestilliert! der RUckstand mit Uasser versetzt und mit Ether extra- 
hiert. Die organische Phase wird mit 5 N Salzsaure extrahiert. Nach Alkalisieren mit 



-ttO- 



*"0'-f"9 9 84 5 



■ B oi.w W ird die voQrige Phase mit Ether ousgcschuttclt; die organische 
3 Qrigcm „ W uber 9 Natrium=ulrat getr oc,net und I. VaU. oinged-pft. 

rr.ell B 2 " fsi *> ™- das rOr ^tere ^ rein ^ 1st. Sdp. 
96-90 °C /0 f 2 mm. 
C 9 H 12 C1NS (201,7) 

! 6 = 2,50 (m) 2 H, m 

, 2,05 (m) 2 H, 
(CDCl,, TMS als 

^ 3,67 (s) 2 H , 

intemer Standard) ^ _ ^ ^ ^ ^ ^ 

M . B .nzoyl^-[3-<>i*»^^ 

N' \=/ 

^^CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^ f l H 
CI 

r , <- ™ a l QQ Beisoiel 54 ausgehend von 1,01 g (5 r-mol) 2-(n,-Chlor 
Die Herstellung erfolgt analog Beispiex anau y 

benzylthio)ethylamin. 

Ausb.: 0,95 g (M tt, Sch.p. 122 °C (Acetonitril). 

Ber.: C 60,58 H 5,75 N 15,36 

C 23 H 26 C1N 5 0S (£,56 ' 0) Cer.:C 60.31 H 5,69 N 15,24 

US, »/z (rel. Int. [»]) = «5(riT. 5), 330(60), 125(90), 105(100). 95(93). . 

• , 5 = 1,95 (m) 2 H, 

H-NMR-Daten: ^ _ ^ ^ ft 

(COCI3, THS als _ (m) 4 H> 

interner Standard) ^ ^ £ ^ 

6,78 (s) 1 H, 

7,1 - 7,55 (m) 8 H, 

8,18 (m) 2 H, ppm. 



-(.// - 
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Beispiel 66 

N-L3-(Imida2ol-^-yl)propyl]-N'-[2-(m-chiorbcnzylthio)cthyl]gu3nidin 



NH 



.N 



<^^CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^ f l L 



CI 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel58 ausgehend von 0,82 g (1,8 mmol) N-Benzoyl 
N'-[3-(imidazol-6-yl)propyl]-N^[2-(m-chlorbenzylthio)ethyl]guanidin (Beispiel 65 ). 

Ausb.: 0,16 g (21 %) trockener, stark hygroskopischer Schaum. 



C 16 H 22 C1N 5 5-2HC1 (424,8) 
MS: m/z (rel.'Int. [»]) = 

1 H-NMR-Daten: 

(d,-DMS0, TMS als . 
6 

interner Standard) 



352([M+H] + ( 53), 125(100), 109(70) (FAB-Methode). 

<S = 1,84 (m) 2 H, 
2,54 (t) 2 H, 
2,71 (t) 2 H, 
3,1 - 3,6 (m) 4 H, 
3,82 (s) 2 H, 
7,3 - 7,5 (m) 5 H, 

7,58 (s) 2 H, austauschbar mit D 2 0, 
7,69 (t) 1 H, austauschbar mit 0 2 0, 
7,91 (t) 1 H, austauschbar rait D 2 0 t 
9,00 (d) 1 H, ppm. 



Beispiel 67 

N-Benzoyl-N'-^-UmidMO^ 
Herstelluno der Vorstufe 



2-(p-Hethylbenzylthio)ethylamin 



l3 v.^ ^CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH 2 



• * * • « 



9 9*343 



_//2. 

Dic Herntellung erfolgt analog Bci.pi.l 65 au.nen.nd von 7,03 9 (50 «1) P-^thyl: 

benzy Ichlorid. 

Au =b.: 7,08 g (70 S) 01. das "ir .citcra Z« B «*e rc.n genug ist. 
C 1Q H 15 NS (181.3) 

, 6 = 2,32 (s) 3 II, 

W,R -° att:n \ 2,53 (t) 2 H, 

(CDC1 V ™ S "J" . 2,82 (t) 2 H, 

intcrner Standard) ^ ^ z ^ 

7 f l _ 7,3 (m) A H, ppm. 
N ,Ben Z o y l- N '-C3 r (i m ida Z ol-,- y l)prop y l]-N»-[2-(p- m e t H ylb en Zy ltnio) et h y l] g uanidin 

0 J ^ 

N' \=J 

H c/3" CH 2" S " CH 2" CH 2" NH "^ NH " CH2 " CH2 " CH2 " < ^-N 



r , ► ana 1o 0 Beisoiel 54 a usgeh e nd von 0,91 g (5 mtnol) 2-(p-Methy 
Die Herstellung erfolgt analog Beispiei otdu y ^ 

benzylthio)eth y lamin. 

Ausb.: 1.01-9 C« S> » Schmp. 155 °C (Acetonitril) . 

Ber-: C 66,18 H 6,71 N 16,08 

C 24 H 29 N 5 0S («5.6) Ge f.:C 65,90 H 6,77 N 16,07 

„S: m /z (r.l. int- [«]) - "5 (tf.*3>. 330 (100). 105 (6). 

, 6 = 1,96 (m) 2 H, 

Wtt-Daten: ? 

(CDClj. THS als 5 _ M ^ Ht 

interner Standard) 

3,4 (br.) 2 H, 
3,7 (br.) 2 H, 
3,76 (s) 2 H, 
6,78 (s) 1 H, 
7,06 - 7,50 (m) 8 H, 
8,19 (m) 2 H, ppm. 



• • • • • 
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Beispiel 68 . 
N_[3-(Imidazol-4-yl )propyl]-N ' -[ 2- ( p-mc thyibenzy 1 thio)ethyl ]guanidin 



/ V W H N^, 

H 3 C^_yCH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^ f l 

H 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 58 ausgehend von 0,78 g (1,8 mmol) ^-Benzoyl 
N , -[3-(imidazol-^-yl)propyl]-N ,, -[2-(p-methylbenzylthio)ethyl]guanidin (Beispiel 67) 

Ausbeute: 0,21 g (29 %) trockener, stark hygroskopischer Schaum. 



C 17 H 25 N' 5 S-2HC1 (404,4) 

MS: m/z (rel. Int. [?£]) = 332([H+H] + , 26), 109(27), 105(100). 

•H-N'HR-Daten: $ = 1,86 (m) 2 H, 

(d^-DHSO, TMS als 2,28 (s) 3 H, 

interner Standard) . 2,52 (m) 2 H, 

2,72 (t) 2 H, 

3,20 (m) 2 H, 

3,38 (m) 2 H, 

3,77 (s) 2 H, 

7,05 - 7,25 (m) 4 H, 

7,43 (m) 1 H, 

7,58 (s) 2 H, austauschbar mit D 2 0, 
7,74 (t) 1 H, austauschbar mit D 2 0, 
7,95 (t) 1 H, austauschbar mit D 2 0, 
8,95 (d) 1 H, ppm. 

Beispiel 69 

N-BenzoVi-N'-[3-(imidazol-i.-yl)prcpyl]-N ,, -(2-phenylthioethyl)guonidin 

O 

H 



^_^S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -^ | I | 



Die Hcrstellung erfolgt analog Beicpiel54 auc 0,77 g (5 mmol) 2-Phenyl thiocthylamin. 
Nach dum Abdampfcn des Pyridine wird der Ruckstand durch Ruhren mit Ether zur Kri- 
stalliaation gebracht. Das Rohprodukt wird durch mehrfaches Ausrijhren mit Ether von 
onhaftondem Phenol befreifc, durch Auflosen'in verdunnter Salzsaurc und Alkalisiercn 
mit Am-.onink umgcfallt und anschl icGcnd aus Ethanol umkris tall is ier t . 
Aunb.: 1,9 g (93 55); Schmp. 156-150 °C. 

C 22 H 2S \'0S (407,5) * Ber.: 0 64,8* .H 6,18 N 17,18 

Cef.: C 64,42 H 6,19 N 16,98 

MS: m/- (rel. Int. [%}) = 407(^,3), 190(25), 137(13), 124(27), 109(32), 105(100), 
95(30); 01(25), 77(57), 58(53), 43(54). 

V-WR -Oaten: " « = < m > 2 H ' 

(d 6 -Dr5.3, IMS als 2,58 (t) 2 H, 

interr-r Standard) 2,9 - 3,8 (m) 6 H, 

6,77 (s) 1 H, 

7,0 - 7,7 (m) 9 H, 

8,07 (m) 2 H, ppm. 

Beispiel 70 

N-[3-( ; ^idazol-4-yl)propyl]-N , -(2-phenylthioe*.hyl)guanidin 



• t NH 

<^ -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -\J^ 

H 



0,62 g [2 mmol) N-Benzoyl-N * -[3-( imidazol-4-yl )propyl]-N"-(2-phenylthioethyl )guani= 

din werrden 7 h in 18proz. Salzsaure unter RuckFluG erhitzt und analog Beispiel 58 

aufgearroeitet. Man erhalt 0,72 g (96 %) trockenen, hygroskopischen Schaum. 

C, C H ' . S-2HC1 (376,4) Holmasse(HS) : Ber. 303,15177: Crf. 303,15214 
15 215 

MS: m/z (rel. Int. [%]) = 303(NT,10), 178(42), 124(96), 110(100), 109(46), 95(54) 

^-NT-IR- Oaten: 5 = l* 85 < m) 2 H ' 

(d 6 -DMS^3, TMS als 2,75 (t) 2 H, 

interneirr Standard) 2,9 - 3,7 (m) 6 H, 
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7,0 - 7,55 (m) 6 H, 
7,61 (s) 2 H, austauschbar rnit 0^0 
fi,00 (t) 1 H, austauschbar mit D 2 0, 
8,16 (t) 1 H, austauschbar mit D 2 0 f 
0,99 (d) 1 H, ppm. 

Beispicl 71 

N-Ben2oyl-N*-[3-(imidazol-^-yl)propyl]-N ,, -[ (3-phenylthio)propyl]guanidin 



, . tr \=y N 

r^>-S-CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^^l 



Dee Herstellung erfolgt analog Beispiel 54 aus 0,86 g (5 mmol) 3-Phenylthiopropylamin. 
Nach dem Abdampfen des Pyridins i. Vak. wird der Ruckstand durch Riihren mit Ether zur 
Kristallisation gebracht. Das Rohprodukt wird rrehrfach mit Ether ausgeruhrt, aus 
Ethanol/Wasser umgefallt und anschlieBend aus Ethylacetat umkristallisiert . 
Ausb. 1,86 g (88 ?£) ; Schmp. 130-132 °C. 

C„H„N s 0S (421,6) Ber.: C 65,53 H 6,46 N 16,61 

ZJ * Z/ Gef.: C 65,27 H 6,49 N 16,59 

MS: m/z (rel. Int. [%]) = 421(mT, D» 109(20), 105(10), 95(30), 58(100). 

WlR-Daten: 6 r 1,6 - 2,3 (m) * H, 

(CDCl,, TMS als interner 2,66 (t) 2 H, 

Standard) 3,09 (t) 2 H, 

3,15 - 3,75 (m) 4 H, 

6,79 (s) 1 H, 

6,9 - 7,6 (m) 9 H, 

8,22 (m) 2 H, ppm. 

Beispiel 72 

N-[3-(Imidazol-4.yl)propyl]-N , -(3-phenylthiopropyl)guanidin 

NH 



r^-S-CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -<^l 
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0,84 g (2 mmol) N-Bcnzoy 1 -N ■ -[ 3-( imidazol -4-yl )propy 1 ]-N"-( 3-phcnyl thiopropy 1 )guani 
din werdcn 7 h in lOproz. Salzshure unter RuckriuO erhitzt und analog Deispiel 58 
oufgearbeitet. Han crhalt 0.71 g (91 S) troekiMicn. hygroskopischen Schaura. 
C H N S-2HC1 (390,4) Molinnssc (MS) : Ber. 317,16742; GeT. 317,16675 
Hst "z (rcl. Int. [%)) = 317(1^,6), 192(10), 167(87), 109(65), 95(100). 

WlR-Daten: 6 = 1.5 - 2,2 (m) ft H, 

(d 6 -DMS0, TMS als 2,4 - 3,6 (m) 8 H, 

interner Standard) 7,0 - 7,5 (m) 6 H, 

7,61 (s) 2 H, austauschbar mit D 2 0, 

7,B - 8,3 (m) 2 H austauschbar mit 0 2 0, 

9,00 (d) 1 H, ppm. 

Beicpiel 73 

N-B e nzoyl-N'-[3-(imidazbl-4-yl)propyl]-N"-(4-phenylbutyl)guanidin 



0 / — V 

■N' \=J N 
<f^CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -<^l 
\=J H 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel54 ausgehend von 0,75 g (5 mnol) A-Phenylbu 
tylamin. 

Ausb. 1,05 g (52 %); 132 °C (Acetonitril). 
C 2i ,H 29 N 5 0 (403,5) 

MS: m/z (rel. Int. [S]) = ft03(Ht, 6), 109(17), 105(100), 95(17), 91(30). 

l H-NHR-Dat«i: 5 = 1,6 - 2,1 («> 6 H, 

(CDClj, TMS als 2,67 (m) ft H, 

interner Standard) 3,1 - 3,8 (m) ft H, 

6,76 (s) 1 H, 
7,1 - 7,55 (m) 9 H, 
8,19 (m) 2 H, ppm. 



"/- 0199845 



Bciopicl 74 

N-[(3-Imidazol-4-yl)propyl ]-N' -(4-phenylbutyl )guanidin 



NH m 
<^yCH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 H^I N ^ 

H 



0,8 g (2 mmol) N-Benzoyl-N' -[ 3-(imidazol-4-yl )propyl ]-N"-(4-phenylbutyl )guanidin 
werden 7 h in 45" ml 20proz. Salzsaure unter RuckfluQ erhitzt und analog Geispiel 58 
aufgearbeitet. Man erhalt 0,60 g (81 S) stark hygroskopischen , nicht kristallinen 
Feststoff- . 
C 17 H 25 N 5 -2HC1 (372,3) 

MS: m/z (rel. Int. [*]) = 3Q0([M+H]\ 100), 109(83), 91(88) (FAB-Hethode) . 

1 H-NHR-Daten: , • 6 = 1,3- 2,2 (m) 6 H, 

(d 6 -DH50, TH5 als - 2,4 - 2,9 (m) 4 H, 

interner Standard) 2,9 - 3,6 (m) 4 H, 



7,0 - 8,4 (m) 10 H, 4 H fc austauschbar mi 
9,00 (d) 1 H, ppm. 



D 2 0 : 



Beispiel 75 

N-Benzoyl-N , -[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-(3-phenylpropyl)guanidin 

r^yCH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -^l 
N — ' H 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel54 ausgehend von 0,68 g ( 5 mraol) 3-Phenyl= 
propy lamin. 



Jl$>_ 

0199845 

Ausb.: 1,1 q (56 %) ; Schmp. 146 °C (Ethy iocetat ) . 
C 23 H 27 N 5° (3G9 » 5) 

MS: m/z (rcl. Int. [%]) = 3fi9(Ht, 1), 109(33), 105(100), 91(22), 01(16). 

^-NMR-Dotcn: 6 = 1,90 (in) 2 H, 

(CDC1 3 , TMS als 2,06 (tt) 2 H, 

interner Standard) 2,68 (t) 2 H, ^ 

2,77 (t) 2 H, 
3,1 - 3,7 (m) £x H, 
6,76 (s) 1 H, 
7,1 - 7,55 (m) 9 H, 
8,18 (m) 2 H, ppm. 

Beispiel 76 

N-[3-(Imidazol-A-yl)propyl]-N , -(3-phenylpropyl)guanidin 



NH 

\ - A CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -^ f l 
^ ' H 



0,73 g (1,9 mmol) N-Benzoyl-N 1 -[ ( 3 -imidazolU-yl )propyl ]-N''-(3-ph e nylpropyl )guanidii 
werden in 45 ml 2Cproz. Salzsaure 7 h unter RucWfluG erhitzt. Die Aufarbeitung cr- 
folgt analog Beispiel 58. 

Ausb. 0,53 g (7B %) hygroskopischer, nicht kristalliner FeststoFf. 
C 16 H 23 N 5 -2HC1 (358,3) 

MS: m/z (rel. Int. [K]> = 2B6([H+H]\ 100), 109(86), 91(70) (FAB-Hethode) . 

1 H-N t HR-Daten: 6 = 1,78 (m) 2 H, 

(d 6 -DM50, TMS als lfB6 < m ) 2 H > 

interner Standard) 2,65 (t) 2 H, 

2,74 (t) 2 H, 

3,20 (m) 4 H, 

7,15 - 7,6 (m) 5 H, 

7,50 (m) 1 H, 



-"3- 01 99845 

« 

7,65 (s) 2 H, ouctauschbar mit 0 2 0, - 
0,0 - 8,2 (m) 2 H, austnuschbar miL D 2 0 
' 9,07 (d) 1 H, ppm. 

Beispiel 77 

N-Gcnzoyl-N'-CH imidazol-4-y 1 )propyl ]-N"-( 3 , 3-dipheny lpropyl )guanidin 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel54 ausgehend von 1,06 g (5 mmol) 
3 ,3-Diphenylpropylamin in Acetonitril als Losungsmittel. 
Ausb.: 1,2 g (52 %)% Schmp. 168-149 °C (Ethylacetat ) 

C 29 H 31 N 5 0 (465,6) 

MS: m/z (rel. Int. [«]) = 465(nt, Di 167(11), 109(18), 105(100), 95(13) 

1 H-NHR-Datenf 6 s 1,B6 (m) 2 H, 

(CDC1 3 , TMS als 2,44 (dt) 2 H, 

interner Standard) 2,64 (m) 2 H, 

3,3 (br.) 2 H, 
3,6 (br.) 2 H, 
4,06 (t) 1 H, 
6,72 (s) 1 H, " 
7,15 - 7,55 (m) 14 H, 
8,14 (m) 2 H, ppm. 

Beispiel 78 

N-[3-(Imida2ol-4-yl)propyl]-N , -(3,3-diphenylpropyl)guanidin 
\-/ CH " CH 2" CH 2" NH " C " NH " CH 2" CH 2" CH 2 N^N 



- 01 99845 

0,80 g (1,8 mmol) N-Benzoy 1-N 1 -[ 3- ( imidazol-O-yl ) propyl ]-N"-( 3 , 3-diphenyl propyl )guan; 
din werden in 05 ml 20proz. Salzsaure 7 h untcr RuckfluG erhitzt. Die Aufarbeitung 
erfolgt analog Ocispiel 58. 

Ausb.: 0,67 g (06 %) hygroskopischcr , nicht kristallincr FeststoTf. 
C H 27 N 5 *2HC1 (030,6) 

MS: Z/z Crcl. Int. [%]) = 362([M.H] + , 84), 167(50), 109(100), 91(60) (FAB-Methode). 

^I-NMR-Dalen: « = 1 > B1 {m) 2 H ' 

(d 6 -OHS0 f IMS 2 ' 27 (dt) 2 H ' 

als interner Standard) 2> 68 2 H ' 

3,02 (m) 2 H f 

3,16 (m) 2 H, 
6,10 (t) 1 H, 

"~ 7,15 - 7,6 (m) 13 H, 2 H, austauschbar-m 



7,80 (m) 2 H, austauschbar mit D 2 0, 
8,99 (d) 1 H, ppm. 



D 2 0, 



01 99845 



- . . • • - . - - ' ' Beispiel 79 

N-B e n Z oyl-N'-[3-(imidoEol-i-yl)propyl]-N"-{2-[(6-nieLhylphenyl)thio]ethyl}gu3nidin 



H,C-<f^S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^j H 

NO 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 54 aus 0,B* g (5 mmol) 2-[ U-Hethylphenyl ): 
thio]ethylamin 

Ausb.: 1,5 g (71-55); Schmp. 151 °C (Ethylacetat ) . 

C„H 97 N s OS (.21,6) Ber.: C 65,53 H 6,66 N 16,61 

23 11 5 Gef.: C 65,63 H 6,58 N 16,64 

WlR-Daten: « = ^85 (m) 2H, 

(d 6 -DHSO, TMS als 2,27 (s) 3H, 

interner Standard) 2.57 (t) 2H, 

3,1ft (t) 2H, 

3,25 (br.) 2H, 

3,60 (br.) 2H, 

6,81 (s) 1H, 

7,13 (d) 2H, 

7,3 - 7,55 (m) 5H, 

7,56 (s) 1H, 

8,00 (m) 2H, ppm. 

Beispiel 80 

N-[3-(In.ldazol-4-yl)propyl]-N 1 -t2-[(4-n«thylphenyl)thio]ethyl}guBnidin 



H 3 C -<f^ S - CH 2- CH 2- NH -S- NH - CH 2- CH 2- CH 2-0 1H 

NH 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel b8 aus 0,84 g (2 mmol) N-Benzoyl-N'-[3- 

(in.ida2ol-4-yl)propyl]-N"-l2-[(A-methylphenyl)thio]ethyl]guanidin. 

Ausb.: 0,72 g (92 S) hygroskopischer , nicht kristalliner Feststoff. 



* 0199845 

C 16 H 23 N 5 S " 2HC1 (390fA) 

MS (TAB-Hethode): m/z (rel. Int. [%]) = 318 (|>+H] + , 93), 151 (63), 123 (100), 
100 (21), 109 (67), 91 (17). 

^-NMR-Daten: <5 = 1,86 (m) 2H, 

(d,-DMS0, TM5 als 2,27 (s) 3H, 

6 

interner Standard) _ 2,73 (t) 2H, 

3,11 (t) 2H, 

3,20 (dt) 2H, 

3,38 (dt) 2H, 

7,15 (d) 2H, 

7,31 (d) 2H, 

7,48 (s) 1H, 

7,67 (s) 2H, austauschbar mit D^O 

7,95 (t) 1H, austauschbar mit D 2 0 

8,11 (t) 1H, austauschbar mit D^O 

9,06 (s) 1H, 

14,8 (br.) 2H, austauschbar mit 0^0, ppm. 

Beispiel 81 

N-Benzoyl-N'-{2-[ (4-chlorphenyl )thio]ethyl J-N"-[3-(imidazol-4-yl )propyl ]guanidin 
Cl-^ yS-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -4 1 

6 w „ 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 54 ,ausgehend von 0,94 g (5 mmol) 2-[(4- 
Chlorphenyl)thio]ethylamin. 

Ausb.: 1,6 g (72 %); Schmp. 152 °C (Ethylacetat ) . 

C 22 H 24 C1N 5 0S (4 * 2 ' 0) Ber - : C 59 > 79 H 5 >* 7 N 15 » 84 

Gef.: C 59,68 H 5,40 N 15,80 

a H-NMR-Daten: 6 = 1,86 (m) 2H, 

(d 6 -DHS0, IMS als 2,58 (t) 2H, 

interner Standard) 3,21 (t) 2H, 



./IS- 



* \ % % 



• • • • * 
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3,3 - 3,75 (m) 4H, 
6,81 (s) 1H, 
. 7,25 - 7,5 (m) 7H, 
7,56 (s) 1H, 
7,99 (m) 2H, ppm. 



Beispiel 82 



A 



M_{2-[ (4-Chlorphenyl)thio]ethyl]-N' -[3-( imidazol-4-yl )propyl Jguanidin 



Cl^~^S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH"CH 2 -CH 2 -CH 2 -^ ^ 



NH 



• NH 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 58 aus 0,88 g (2 mmol) N-Benzoyl-N' -{ 2-[ (4- 
chlorphenyl ) thio]ethyl } -N"-[3-( imidazol-4-yl )propyl ]guanidin. 
Ausb.: 0,76 g (93 %) hygroskopischer, nicht Uristalliner Feststoff. 

C 15 H 2Q C1N 5 S -2HC1 (610,8) 

MS (FAB-Hethode): m/z (rel. Int. .[%]) = 338 <[m+h] + , 100), 171 (29), 143 (36), 
109 (71). 



•H-NHR-Daten: 
(d 6 -DH50, TMS als 
interner Standard) 



6 = 1,82 (m) 2H, 
2,69 (t) 2H, 
3,14 (t) 2H, 
3,25 - 3,6 (m) 4H, 
7,40 (m) 4H, 
7,46 (s) 1H, - 

7,59 (s) 2H, sustauschbar mit D 2 0 
7,83 (t) 1H, austauschbar mit D 2 0 
7,98 (t) 1H, austauschbar mit D 2 0 
9,03 (s) 1H, . 

14,8 (br.) 2H, austauschbar mit D 2 0, ppm 



• • • * • 
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Beispiel 83 

N-Benzoyl-N' -[3-( imidazol-4-y 1 )propyl ]-N"-{3-[ (6 -me thy Ipheny 1 ) thi o ]propyl } guan idin 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 54, ausgehend uon 0,91 g (5 mmol ) 3-[(4- 
Methylphenyl)thio]propylamin. 

Ausb.: 1,4 g (64*'?o); Schmp. 141 °C (Ethylacetat ) . 

Ber.: C 66,18 H 6,71 N 16,08 
Gef.: C 66,37 H 6,80 N 16,11 

6 = 1,87 (m) 2H, 
1,97 (m) 2H, 
2,29 (s) 3H, 
2,63 (t) 2H, 
2,97 (t) 2H, 
3,45 (br.) 2H, 
3,65 (br.) 2H, 
' 6,72 (s) 1H, 
7,06 (d) 2H, 
7,23 (d) 2H, 
7,35 - 7,55 (m) 4H f 
8,18 (m) 2H, ppm. 

Beispiel 84 

N-[3-(Imida20l-4-yl)propyl]-N , -{3-[(^-methylphenyl)thio]propyl}guanidin 

H3 C ~<^jW^ 

^ / NH 



C 24 H 29 N 5 0S (435 > 6) 

1 H-NMR-Daten: 
(CDClj, TMS als 
interner Standard) 



, . us „ : ; • 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 58 aus 0,87 g (2 mmol) N-Benzoyl-N ' -[ 3- 
(imidazol-A-yl)propyl]-N' t -{3-[(^-methylphenyl)thio]propyl}guanidin. Der zunachst 

erhaltene hygroskopische feste Schaum kristallisiert beim Verreiben mit Aceton. 

Ausb.: 0,74 g (91 %) , Schmp. 152 °C. 

C H N S • 2HC1 (404,4) Ber.: C 50, 49 H 6,73 N 17,32 

17 25 5 Gef.: C 50,29 H 6,06 N 17,10 

MS (FAB-Methode): m/z (rel- int. [%]) V 332 ([m+h] + , 100), 165 (13), 151 (10), 
137 (37), 123 (30), 109 (80), 100 (30), 91 (13). 



H-NMR-Daten: 

(d,-DHS0, TMS als 
o 

interner Standard) 



= 1,73 (m) 2H, 
1,84 (m) 2H, 
2,26 (s) 3H, 
2,72 (t) 2H, 
2,99 (t) 2H, 
3,20 (dt) 2H,' 
3,28 (dt), 2H, 
7,14 (d) 2H, 
7,26 (d) 2H, 
7,48 (s) 1H, 

7,62 (s) 2H, austauschbar mit D 2 0 
7,98 (t) 1H, austauschbar mit D 2 0 

8.04 (t) 1H, austauschbar mit D 2 0 

9.05 (s) 1H, 

14,6 (br.) 2H, austauschbar mit D^O, ppm. 



Beispiel 85 
N-BEnzoyl-N'-{3-[U-chlorp^ 

Cl-<fjWcH 2 -CH 2 -CH 2 -N^ 

N — / N s — , 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 54 ausgehend von 1,01 g (5 mmol) 3-[( 
Chlorphenyl)thio]propylamin. 

Ausb.: 1,5 g (66 S); Schmp. 140 °C (Ethylacetat) . 



- /2 



6. 



* 



Tffl"fif9 8"45" 



C„H "C1N..0S (456.0) ' Ber.: C 60,58 H5.75 N 15,36 

25 26 5 Gef.: C 60,51 H 5,78 N 15,29 

1 H-NMR-Daten: 6 = L 88 (rn) 2H > 

(CDC1 3 , THS.ala (m) 2H, 

interner Standard) 2,64 (t) 2H f 

2,98 (t) 2H, 

3,45 (br.) 2H, 

3,65 (br.) 2H, 

6,73 (s) 1H, 

7,20 (s) AH, 

7,35 - 7,55 (m) 4H, 

8,18 (m) 2H, ppm. 

Beispiel 86 

N _{ 3 -[(4-Chlorphenyl)^ 

Ct-<f^S-CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^^ H 

NH 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 58 aus 0,91 g (2 mmol) N-Banzoyl-N'-{3- 
• [(^Chlorphenyl)thio]propyl}.N«-.[3-(imidazol-4-yl)propyl]guanidin. Der zunachst 

erhaltene hygroskopische Schaum kristallisiert beim Verreiben mit Aceton. 

Ausb.: 0,75 g (88 S): Schmp. 153 °C. 

r »»CWJS • 2HC1 (424,8) Ber.: C 45,24 H 5,69 N 16,49 

16 22 5 Gef-: C 44,98 H 5,79 N 16,19 . 

MS (FAB-Hethoda): m/z (rel. Int. [%]) = 352 ([h+h]*. 54), 105 (10), 157 (15), 143 
(12), 109 (100), 100 (37). 

2 H-NMR-Dateni 6 - X » 76 (m) 2H ' 

(d 6 -DH50, IMS als 1 < m) 2H » 

interner Standard) 2,72 (t) 2H, 

3,05 (t) 2H, 

3,19 (dt) 2H, 

3,28 (dt) 2H, 

7,38 (s) 4H, 





* i 
- m • > 

* c ■» 


.« •••• • * - 

« • « . * • 9 

t ♦ * * . •. •.♦ *« **« 

1 % •» • • • * 




■» 
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7,48 


(s) 


1H, 


7,59 


(s) 


2H, austauschbar mit DyO 


7,95 


(t) 


1H, austauschbar mit D-,0 


8,00 


(t) 


1H, austauschbar mi* D^O 


9,06 


(g) 


1H, 


14,6 


(br. 


) 2H, austauschbar mit D 2 0 


ppm. 







Beispiel 87 

N-Benzoyl-N' -[3-(imidazol-A-yl )propyl]-N**-(2-phenoxyethyl )guanidin 




^ r "^)-0-CH 2 -CH 2 'NH-C-NH -CH 2 -CH 2 -CH 2 -<^ 



NH 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 54 aus 0,69 g (5 mmol ) 2-Phenoxye thylamin. 
Ausb.: 1,1 g (56 %) ; Schmp. 144 °C (Ethylacetat) . 

C 22 H 25 N 5°2 (391 ' 5) Ber - : C 67>5 ° H 6f£iU N 17 ' 89 

Gef.: C 67,33 .H 6,40 N 17,86 

• ^H-NMR-Daten: 6 = 1,92 (m) 2H, 

(CDC1 3 , TMS als 2,66 (t) 2H, 

interner Standard) 3,25 - 4,1 (m) 4H, 

4,19 (t) 2H, 
6,73 (s) IH, 
6,8 - 7,05 (m).3H, 
7,2 - 7,5 (m) 6H, 
8,19 (m) 2H, ppm. 

Beispiel 88 

N-[3-(Imidazol-4-yl )propy 1 ]-N ' - ( 2-phenoxyethyl )guanidin 



^jVo-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 H^^l 
\ / ^ H V-NH 



01 99845 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 58 aus 0,0 g (2 mmol) N-Benzoyl-N ' -[ 3-( imi: 
dazol-4-yl)propyl]-N"-(2-phenoxyethyl)guanidin. 

Ausb.: 0,66 g (90 %) hygroskopischer , nicht kristalliner feststofF. 



C 15 H 21 M 5 0 



2HC1 (360,3) 

f^AB-Methode): m/z (rel. Int. [%]) = 288 ( [m+h] + , 100), 180 (5), 151 (5), 109 
(77), 100 (16). 



A H-NMR-Daten: 

(d^-DMS0, THS als 
o 

interner Standard) 



6 = 1,86 (m) 2H, 
2,73 (t) 2H, 
3,22 (dt) 2H, 
3,61 (dt) 2H, 
4,07 (t) 2H, 
6,9 - 7,05 (m) 3H, 
7,47 (m) 2h\ 
7,47 (s) 1H, 

7,72 (s) 2H, austauschbar mit D 2 0 
7,95 (t) 1H, austauschbar mit D 2 0 
8,16 (t) 1H, austauschbar mit D 2 0 
9,05 (s) 1H, 

14,6 (br.) 2H, austauschbar mit D 2 0, 
ppm. 



Beispiel 89 

N-Benzoyl-N 1 -[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-(l-methyl-2-ph-noicyethyl)guanidin 



0-CH 2 -CH-NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^1 h 
CH3 %0 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 54, ausgehend von 0,76 g (5 mmol) 1-Methyl- 
2-phenoxyethylomin. 

Ausb.: 1,2 g (59 ?o); Schmp. 122 °C ( Ethyl ace tat/E ther ) . 

C 23 H 27 N 5°2 (A05 ' 5) Ber ' : C 68,13 H 6,71 N 17,27 

Gef.: C 67,99 H 6,72 N 17,23 



01 99845 



i H-NMR-Daten: 6 = 1,63 (d) 3H, 

(CDC1 3 , IMS als 1,91 (m) 2H, 

interner Standard) . 2,66 (t) 2H, 

3, 50 (dt) 2H, 
6,03 (d) 2H, 
6,5 (br.) 1H, 
6,72 (s) 1H, 
6,8 - 7,05 (m) 3H, 
7,2 - 7,5 (m) 6H, 
8,18 (m) 2H, ppm. 

Beispiel SO 

N_ [ 3-( Imidazol-6-yl )propyl ]-N' -( l-methyl-2-phenoxyethyl )guanidin 

^~^-0-CH 2 -CH-NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -^ ^ 
• CH* NH 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 58 aus 0,81 g (2 mmmol) N-Benzoyl-N* -[3- 
(im;dazol-6-yl)propyl ]-N"-( 1-me thy 1-2-phenoxy ethyl )guanidin. 
Ausb.: 0,68 g (91 %) hygroskopischer nicht kristalliner Feststoff. 

C 16 H 23 N 5° • 2HC1 (376,3) 

MS (FAB-Hethode): m/z (rel. Int. [%]) = 30 2 ([M+H] + -, 93), 196 (9), 151 (9), 135 (7), 
126 (20), 109 (100). 

1 H-\'MR-Daten: 6 r 1,23 (d) 3H, 

(d 6 -DHS0, TMS als 1,85 (m) 2H, 

interner Standard) 2,72 (t) 2H, 

3,22 (dt) 2H, 

3,96 (d) 2H, 

6,17 (m) 1H, 

6,9 - 7,05 (m) 3H, 

7,29 (m) 2H, 

7,67 (s) 1H, 

7,70 (s) 2H, austauschbar mit D^O 
7,88 (d) 1H, austauschbar mit 0^0 
8,11 (t) 1H, austauschbar mit 0,0 



« , i • • 
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9,05 (s) 1H, 

14,6 (br.) 2H, austauschbar mit D 2 0, 



ppm. 



Beispiei 91 

N-Ben Z o y l-N'-[3-(in.id a zol-A-yL)prapyl]-N"-(l-n,eth y l-2-b e n Z ylthioeth y l)guanidin 



<fyCH 2 -S-CH 2 -CH-NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -^ f l 

CH 3 «^ 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiei 54, ausgehend von 0,91 g (5 _!> 1-H.thyl- 

2-benzylthioethylamin. 
Ausb.: 1,3 g (60 S) zahes OK 



C 26 H 29 N 5 OS '(435,6) 



1 H-NHR-Daten: 
(CDClj, IMS als 
interner Standard) 



Ber.: C 66,18 H 6.71 N 16^08 
Gef.: C 66,01 H 6,88 N 15,71 

6 = 1,31 (d) 3H, 
1,89 (m) 2H, 
2,65 (m) 4H, 
3,2 - 3,8 (m) 3H, 
3,73 (s) 2H, 
6,72 (s) 1H, 
7,15 - 7,55 (m) 9H, 
8,19 (m) 2H, ppm.' 



Beispiei 92 

N.[3-(I»idBZol-4-yl)propyl]-N'-(l-ethyl-2-ben2ylthioethyl)guanidin 
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Die Kerstellung erfoigt analog Beispiel 58 aus 0,87 g (2 mmol) N-6enzoyl-N' -[ 3-imi : 

dazol-4-yl )propyl ]-N"- ( l-rnethyl-2-benzylthioethy 1 )guanidin . 

Ausb.: 0,69 g (85 %) hygroskopischer , nicht kristalliner FesLstoff. 



C 17 H 25 N 5 5 -2HC1 (404,4) 



MS (FAB-Hethode): m/z <xel. Int. [%}) = 332 ([h + h]-\ 22), 109 (42), 91 (100). 



H-NMR-Daten : 

(d £ -DMS0, TMS als 
6 

interner Standard) 



5 = 1,17 (d) 3H, 
1,87 (m) 2H, 
2,5 - 2,9 (m) 4H, 
3,22 (dt) 2H, 
3,82 (s) 2H, 

4.04 (m) 1H, 

7,2 - 7,6 (m) 6H, 

7,68 (s) 2H, austauschbar mit D 2 0 
7,78 (d) 1H, austauschbar mit D 2 0 
8,08 (m) 1H, austauschbar mit D^O 

9.05 (s) 1H, 

14,6 (br.) 2H, austauschbar mit D 2 0, 
ppm. 



Beispiel 93 

N-Ben 2 oyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-{2-[(naphth-2-yl)methylthio]ethyl}g ua ni= 
din 

Herstelluno der Vorstufe 

N-Benzoyl-N'-|2-[(nB P hth-2-yl)niethylthio]ethyl}-0-phenyl-isoharn8toff • 



^^ C H 2 . S . C H 2 -CH 2 -NH -C-0-<Q 



1,63 g (7,5 mmol) 2-[ (Naphth-2-yl )methylthio]ethy lamin werden mit 2,30 g (7,5 mmol) 
N-Benzoyl-diphenylimidocarbonat in 30 ml Methylenchlorid 20 min bei Raumtemperatur 
geruhrt. AnschlieGend wird das Lbsungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Ruckstanc 
aus Ethanol/Ether kristal lisiert . 
Ausb.: 3,07 g (93 %); Schmp. 123 °C. 
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C 27 H 2A N 2°2 5 ( **°' 6) 



Ber.: C 73,61 H 5,69 N 6,36 
Cef.: C 73,78 H 5,58 N 6,40 



H-NMR-DaLen: 
(CDC1 3 , TMS als 
interner Standard) 



6 - 2,73 (t) 2H, 
3,67 (dt) 2H, 
3,96 (s) 2H, 
7,09 (m) 2H, 
7,25 - 8,0 (m) 15H, 

10,35 (t) 1H, austauschbar mit D^O, ppm. 



N-Ben2oyl-N'-[3-(imidazol^-yl)propyl]-N''-{2-[(na P hth.2-yl)m e thylthio]ethyl}guani = 



din 




,CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 



■SO 



« 5 

N 
H 



2,2 g (5 mmol) N-Benzoyl-N 1 -{2-[ (nap hth-2-yl)ms thy lthio]ethyl} -O-phenyl-isoharns toff 
werden mit 0,69 g (5,5 mmol) 3-( Imidazol-4-yl )propylamin 1 h in 40 ml Pyridin unter 
RuckfluB erhitzt. Der Reaktionsansatz wird analog Beispiel 54 aufgearbeitet. Der 
beim Einengen'des Methylenchloridextraktes ausFallende Feststoff wird aus Methanol 
umkristallisiert. 

Ausb.: 1,6 g (77 %); Schmp. 137 °C 

C„H 9Q NJ)S (471~6) ~ ' Ber.: C 68,76 H 6,20 N 14,85 

27 29 * Gef.: C 68,61 H 6,22 K 14,75 

1 H-N!HR-Daten: 6 = i* 86 < m) 2H> 

(CDC1 3 , TMS als 2,62 (t) 2H, 

interner Standard) 2,71 (t) 2H, 

3,34 (br.) 2H, 

3.70 (br.) 2H, 
3,91 (s) 2H, 

6.71 (s) 1H, 

7,3 - 7,55 (m) 7H, 
7,6 - 7,85 (m) 4H, 
8,21 (m) 2H, ppm. 
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Beicpiel 94 ' 

N~[3-(Imidazol-4-yl)propyl ]-N ' - [2-[ (naphth-2-yl Jmethyl thio]ethyl }guanidin 




NH jj \\ 



H 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 58 aus 0,94 g (2 mmol) N-Benzoyl-N* -[3- 
(imidazol-4-yl)propyl]-N M -{2-[ (naphth-2-yl )methyl thio]ethyl}guanidin. 
Ausb. : 0,77 g (B7 %) hygroskopischer , nicht kristalliner FeststoFF. 

C 20 H 25 N 5 5 * 2HC1 (A4CM) 

MS (FAB-Methode): m/z (rel. Int. [%]) = 368 ([m+h] + , 26), 141 (100), 109 (51), 
100 (15). 



1 H-\'MR-Daten: 6 = 1,85 (m) 2H, 

(d.-DH50, TMS als 2,55 (t) 2H, 

o 

interner Standard) 2,72 (t) 2H, 

3,20 (dt) 2H, 
3, A3 (dt) 2H, 
3,99 (s) 2H, 
7,45 - 7,55 (m) 4H, 
7,67 (s) 2H, austauschbar mit D2O 
7,85 - 8,0 (m) 5H, 1H austauschbar mit 
D 2 0 

8,09 (t) 1H, austauschbar mit D^O 
9,05 (s) 1H, 

14,6 (br.) 2H, austauschbar mit D^O, 
ppm. 

Beispiel 95 

N-Benzoyl-N' -[3-( 5-methyl imidazol-4-yl )propy 1 ]-N"- ( 3 , 3-diphenylpropyl )guanidin 



^^-CH-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -d^ H 



12 w • • • • * 

-ID/ — , , ^ • • - * • •» • 
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1 06 g (5 mmol) 3 , 3-Dipheny Ipropy la.in und 1,59 g (5 mmol ) N-Ben 2 oyl-diphenylimido= 
carbonat werden in 20 ml Methylenchlorid 15 min bci Raumtemperatur geruhrt. An- 
schlieGend *ird das Losungomittel i. Vsk. abdestilliert , der Ruckstand in 30 .1 
Pyridin aufgenomien und unter Zusatz V on0,77 g (5,5 mmol) 3-(5-Methylimidazol-4- 
yDpropylamxn 1 h unter RuckfluB erhitzt. Die Isolierung und Reinigung des ReakU- 
onsproduktes erfolgt analog Beispiel 54. 
Ausb.: 1,1 g (*6 K) trockener Schaum. 

C 30 H 33 N 5° ( " 79 ' 6) 

MS: m/z (rel. Int. [ S ]> = 479 <rt. 12), 312 (8). 167 (12), 109 (27) 105 (100), 
95 (17), 77 (45). 

^H-NMR-Daten: " « « 1,83 < m) 2H « 

(CDCl,, TMSais 2,12 <•> 

interner Standard) 2,2 - 2,8 (.) 4H, 

3,0 - 3,6-(m) AH, 

4.08 (t) 1H, 

6.9 - 7,6 (m) 14H, 
8,13 (m) 2H, ppm. 

Beispiel 96 

N-['3-(5-Methylimida Z ol-4-yl) P ropyl]-N'-(3,3-diphenylpropyl)g U anidin 



<^ycH-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -^ t l 



NH 

NH CH 3 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 58 aus 0,77 g (1,5 mmol) N-Ben 2 oyl-N'-[3- 

(5-methyn«idB2ol-ft-yl)propyl]-N"-(3,3-diphenylpropyl)guanidin. 

Ausb.: 0,57 g (85 S) hygroskopischer , nicht kristalliner Feststoff. 

C 23 H 29 N 5 ' 2HC1 {&i>B ' tl) 

HS CFAB-nethode): m/ 2 (rel. Int. [«]>. 376 (M + , 100), 254 (14), 208 (4), 167 
(26), 123 (76), 100 (30), 91 (28). 

WR-Daten: « « 1,80 (m) 2 "' 

(d,-DMS0, TMS .1. 2,22 (.) 3H 

interner Standard) 2,05 - 2,9 (.) 4H, 



01 99845 

2,9 - 3,5 (m) 4H, 

4,16 (t) 1H, 

7,1 - 7,4 (m) 10H, 

7,51 (s) 2H, austauschbar mit D^O 

7,98 (m) 2H, austauschbar mit D^O 

8,90 (s) 1H, 

14,6 (br.) 2H, austauschbar mit D^O, ppm. 
Beispiel 97 

N-[3-(Imida2ol-4-yl)propyl]-N'-(A,4-diphenylbutyl)guanidin 



^^CH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^J1 



NH 



NH 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 58, ausgehend uon 0,96 g (2 mmol) N-Benzo= 

yl-N , -[5-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-(4,A-diphenylbutyl)guanidin. 

Ausb.: 0,76 g (85 ?£) hygroskopischer , nicht kristallinec Feststoff. 



C 23 H 29 N 5 - 2HC1 (44B.A) 

*H-NMR-Daten: 

(d.-DMSO, TMS als 
6 

interner Standard) 



6 = 1,3 - 2,1 (m) 4H, 
2,2 (m) 2H, 
2,73 (t) 2H, 
2,9 - 3,5 (m) 4H 
4, OB (t) 1H, 

7,15 - 7,6 (m)" 13H, 2H austauschbar mit 
°2° 

7,7 - 8,1 (m) 2H, austauschbar mit D 2 0 
9,5 (s) 1H, 

14,6 (br.) 2H, austauschbar mit D 2 Q, 
ppm. 
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Beispiel 9S 

N-[ 3-( Imidazol-4-yl ) propyl ]-N' -{2-[ ( 3-tri fluormethylphenyl )methyl thio]ethyl }guani: 



din 



<^VcH 2 -5-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^ N ^ 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 58, ausgehend von 0,69 g(l,4 mmol) N-Benzo= 
y l-N , -[3-(imid3Zol-^-yl)propyl]-N ,, -{2-^3-tri fluormethylphenyl )methylthio]ethyl]gu= 

anidin 

Ausb.: 0,59 g (92 %) hygroskopischer , nicht kristalliner Feststoff. 
C 17 H 22 F 3 N 5 S . 2HC1 (458,4) 

^H-NNR-Daten: $ = 1,85 (m) 2H, 

(d 6 -DMS0, THS als 2,59 (t) 2H, 

interner Standard) 2,73 (t) 2H, 

3,1 - 3,6 (m) 4H, 

3,92 (s) 2H, 

7.4 - 8,1 (m) 9H, 4H austauschbar mit 
°2° 

9.05 (s) 1H, 

14,6 (br.) 2H, austauschbar mit 0 2 0, 
PP m - 

Beispiel 99 

N-[3-(Imida2ol-4-yl)propyl]-N , -{2-[(4-methoxyphenyl)methylthio]ethyl}guanidin 



H 3 CO^^CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -^J H 
N NH 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 58, ausgehend von 0,54 g (1,2 mmol) N«-Ben= 
zoyl-N , -[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N n -{2-[ (4-methoxyphenyl )methylthio]ethyl)guanidin # 




Ausb.: 0,11 g (22 %) hygrosUopischer , 

C 17 H 25 N 5° S * 2HC1 ( * 20,4) 

1 ' 
H-NMR-Daten : 

(d,-DM50, TMS als 
o 

interner Standard) 



„ » H • • • • • • 

• • . •• • • • 
« * ^ * « • •••• 
««•*•«• • • • 

• « • •••••• 
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nicht kristalliner Feststoff. 



6 = 1,83 (m) 2H, 
2,59 (t) 2H, 
2,73 (t) 2M, 
3,1 - 3,6 (m) 4H, 
3,7 (s) 5H, 
6,88 (d) 2H, 
7,29 (d) 2H, 
7,43 (s) 1H, 

7.6 (s) 2H, austauschbar mit D^O 

7.7 - 8,0 (m) 2H, austauschbar mit D2O 
9,05 (s) 1H, 

14,6 (br.y 2H, austauschbar mit D^O, 
ppm. 



_/3<P- 019 984 5 



Beispiel 100 



Nl-Ben2oyl-N2-[3-(4-itniclazolyl)propyl]-N3-[2-(N-benzyl-N-phenyVamino) 
ethy l]-guanidin 



N — r CH2CH2CH2-NH-a , HCH2CH2N N ' 



Eine Hischung von 3.48 g (10 mmol ) ^-Benzoyl -n2-[3-(4- imicazolyl )prcpyl ] 
-O-phenv/l-isoharnstoff und 2.26 g (10 mniol) M-Benzyl-N-phenyl-ethylen- 
diamin in 50 ml Ethanol wird 17 h unter RuckfluB gekocht. Oer nach Ein- 
rotieren erhaltene Ruckstand wird mlt Essigester/Etnanol (80:2:0) an Kie- 
selgel chromatographiert. Die Hauptf raktton ergibt nach Eindampfen 3,14 g 
(65 %) Hl-Benzoyl-fi2-[3-(4-imidazolyl)propyl J-n3-[2-( N-benzyl -N- phenyl - 
amino)ethyl]guanidin als farblosen Feststoff. Nach Umkristallisieren aus 
Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 148,1 - 149.5 C. 
C29H32N60 (480,62) 

lH-NKR-baten: 3 " = U5B <ni) 2 ». 

(CD 3 0D t THS als 2.63 (t) 2 K, 

interner Standard) 3.20 (t) 2 H, 

3.58 - 3.72 (m) 4 H, 

4.59 (s) 2 H, 

4.8 (breit) 3 H, austauschbar mit 

O2O 

6.50 - 7.58 (m) 15 H, 
8.04 - 8.21 (m) 2 H, ppm. 



• • • 



*" ft 



^H9 9 8-^5.: 



Beispiel 101 



Nl-[3-(4-Imida2olyl )propyl ]-N 2-[? - ( N-benzyl -N-phenylami no) -ethyl] 
guanidin-tr iliydroch lor id 



NH 



N C^CH^l^NK-C-NHCH^CH 



N ' 
H 



x 3 HC1 



Xo> - 

CH *-<o) 



1-60 g (3.3 mmol) fll -Benzoyl -u2.[3_ (4_ imidazolyl )propyl ]-N 3 -[2-(N-benzyl- 

N -phenyl amino)ethyl ]-guanidin (Beispiel 100) werden in 30 ml konz. 
Salzsaiire 14 h gekocht. Nach AbkUhlen wird auf ein Drittel eingeengt und 
die erhaltene we&rige Lbsung dreimal mit 30 ml Ether extrahiert. 0,ie 
waGrige Phase wird dann filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
wird zweimal mit 20 nil Ethanol aufgenommen und wiederum e ingedampf t. Der 
danach verbleibende Ruckstand wird aus abs. Ethanol umkr istal 1 is iert. Man 
erhalt 0.92 g (57 %) der Ti telverbindung ols farblosen, hygroskopiscnen 
Feststoff. 



C22H 31 C1 3 N 6 (4S5.69) 

^H-NK.R-Oaten: 
(CD 3 0D, TMS als 
interner Standard) 



& = 1.79 - 2.20 (m) Z H, 

2.38 (t) Z H, 

3.32 U) 2 h\ 

3.50 (in) l H, 

4.13 (t) 2 H, 

4.83 (s) 2 H, 

4.9 (breit) 7 H, austauschoar mit 

7.2tt - 7.90 (m) 11 H, 
9.02 (s) 1 H, ppm. 



* . . • - - • »r 



Beispiel 102 



N l. [ 3.(4-Imidazo1yl)pro P yl]-N2-[2-(N-benzyl-N-(4-fluor-pheny 1 )a m ino) 

ethyl]-guanidin-trihydrochlorid 

NH 

CH 2^N-CH 2 CH2NH-.([.NH-CH2CH2CH2v— N x 3 HC1 



N 
I 

H 

F 



LO 1 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 101, 
C22H30C13FN6 (503,88) 



iH-NMR-Daten: 



<f = 1,80 - 2,21 (m) 2 H, 



(CD 3 00, TMS als 2,88 (t) 2 H, 

interner Standard) 3,30 (t) 2 H, 



3,59 (m) 2 H, 
4,12 (t) 2 H, 
4,83 (s) 2 H, 
4,9 (breit) 7 H, 
7,14 - 7,86 (m) 10 H, 
9,01 (s) 1 H ppm. 



Beispiel 103 

Nl43-(4-Imidazolyl)propyl]-N2-[2-(N-benzyl-N-(4-chlorphenyl)amin^ 
ethyl ] -gu an i d i n- tr i hydroch 1 or i d 



NH 



CH* 



N-CH 2 CH 2 NH-C-NH-CH2CH2CH2-r— ^ 

N 
I 



x 3 HC1 




• - 



J » * • * • ft -:.r *>■ ' 
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Die Herstel lung erfolgt analog Beispiel 101. 



C22H30C14N6 (520,33) 

iH-NMR-Oaten: 
(CD 3 0D, TMS als 
interner Standard) 



cT = 1.79 - 2,18 (m) 2 H, 

2,87 (t) 2 H, 

3,31 (t) 2 H, 

3,58 (m) 2 H, 

4,11 (t) 2 H, 

4,81 (s) 2 H, 
4,9 (breit) 7 H f 

7,24 - 7,89 (m) 10 H, 

8,99 (s) 1 H ppm. 



Beispiel 104 

Nl-[3-(4-Imidazoly1)propyl ]-N2-[2-( N-benzyl -N-(4-bromphenyl ) ami no) ethyl] 
guanidin-trihydrochlorid 



<2> 



CH 



NH 

2 ^N-CH 2 CH2NH-C-NH-CH2CH2CH2-y N x 3 HC1 




I 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 101, 



c 22H3QBrCl3N6 (564,78) 

iH-NHR-Daten: 
(CD30D, TMS als 
interner Standard) 



cT= 1,81 - 2,20 (m) 2 H, 

2,87 (t) 2 H, 

3,28 (t) 2 H, 

3,56 (m) 2 H, 

4,12 (t) 2 H, 



• %«<«« - » • »*• 
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Beispicl 105 

N-[3-( imid3rol-A-yl)propyl]-N , -[2-(2-thcnylthio)ethyl]guanidin 
HnrGtcllunn drr VorstuTon 

M-Bcn2oyl«N'-[2-(2-thenyUhio)ethyl]thioharnstoff 



, . S 0 

^ S >CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-C^^) 



1,73 g (10.rr.nol) 2-(2-Thenylthio)ethylamin und 1,63 g (10 mmol) Benzoylisothiocyanat 
werden in 120 ml Chloroform 30 min unter RuckFluO erhitzt. AnschlieGcnd wird das 
Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der olige Ruckstand mit Ether zur Kristalli- 
sation gebracht. 

Ausb.: 3,06 g (91 %) ; Schmp. 85 °C (Ether). 



C^A'OS, (336,5) . Ber.: C 53,5. H .,79 H 8,32 

15162 * Gef.: C 53,54 H it, 79 NQ,17 

MS: m/z (ret. Int. [K]> = 336 (hT, 1), 239 (9.), 105 (95), 97 (100)/ 

WlR-Daten: 6 = 2,0. (t) 2 H, 

(CDCl 3 , TMS als 3,91 (dt) 2 H, 

interner Standard) *> 03 (s > 2 H » 

6,9-7,05 (m) 2 H, 

7.2. (dd) 1 H, 

7,53 (m) 2 H, 

7,62 Cm) 1 H, 

7,86 (m) 2 H, 

9.06 (br.) 1 H, austauschbar mit D^O, 
10,98 (br.) 1 H, austauschbar mit 0,0. 1 
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b) S-I1ethy 2-(2-LhenylLhio)cthyl ]iaotbiouror.iuitiiodid 



O- 



SCH 3 

CH 2 -5-CH 2 -CH 2 -NH-C=NHHI 



2,52 g (7,5 mmol) N-0enzoyl-N 1 -[ 2-( 2-thenylthiu)ethyl ] thioharnsto Tf wcrden mit 2,1 c 
Kaliumcarbonat in einer Mischung aus 30 ml Wosser und J 00 ml Methanol 40 min unter 
RuckfluO erhitztY AnschlioGend wird i. Vak. eingedampft, dcr Ruckstand in Ether auf- 
gcnor.mcn und 3mal mit Wasser gewaschcn. Die organische Phase wird uber Natriumsul fat 
getrocknet, i. Vak. eingedampft, der olige Ruckstand in 100 ml Ethanol aufgenommen 
und nach Zusatz von 0,6 ml Methyliodid uber \acht bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Losungsmittel wird i. Vak. abdestil 1 ier t und der Ruckstand mit Accton und Ether uer- 
ruhrt. Man erhalt 1,97 g (70 ?0 Isothiouroniumsalz als farblosen Feststoff vom 
Sch^p. 80-81 °C. 

C 9 H H N 2 5 3" HI (37 *' 3) Ber * : c 28 ' 88 "4,04 N 7,48 

Gef.: C 28,80 H 4,06 N 7,43 

Holmasse (MS): Ber. : 266,03192; Gef.: 246,03106 

MS: m/z (rei. Int. [%]) = 246(H?,6), 149(100), 97(96). 

1 H-\MR-Daten: 6 = 2,61 (s) 3 H, 

(d 6 -DMS0, THS als 2,67 (t) 2 H, 

interner Standard) 3,52 (t) 2 H, 

4,06 (s) 2 H,- 

6,97 (m) 1 H , 

7,02 (m) 1 H, 

7,46 (dri) 1 H, 

9,2 (br.) 3 H, austauschbar mit D^O, ppm 



~ ,LlLl - 0199845 

N _ [ 3.(l m id aZ ol-4-yl)propyl]-N ,, -[2-(2-thcnylthio)ethyl]g«.oniriin 



I \ NH N^, 

^g^CH^S-CH^CH^NH-C-NH-C^-CH^CHj-^^ 



I 87 g (5 wnol) S-Methyl-N-[2-(2-thenylthicfcthyl ] isothiouroniumiodid und 0,69 g 
<\ 5 «nol) 3-CIo.idazol-ft-yDpropylBn.in werden in 60 ml wosserfreiem Pyridin 3 h un- 
ter RucKfluQ erhjtzt. Nach dcm Einda.npfen i. Vak. «ird das P.eaktionsprodufct durch 
nroparative Schichtchromatographie isoliert und gereinigt (Kieselgel 60 PF^, gips- 
haltig- FlicGmittel: Chloroform/Hcthanol , 85 * 15, AmmoniakatmoaphSre). Han erhalt 
1,53 g'(68 .Si) N-C3-ri«idazol-4-yl)pro P yl]-M'-[2-(2-than y lthio)ethyl jgunnidin-hydro. 

iodid als zahes 01. 
C U H 21 N 5 S 2- HI ' (45l>6) 

Holmasse (MS): Ber.: 323,12336; Cef . : 323,12*05 

HS. n,/z (rel. Int. [S]> = 323 (rf. 4). 198 (11), 128" <[Hir.23>. 97 (100). 

W-Daten: ' « - 1.80 (-> 2 H. 

2 35 - 2,9 (m) 4 H, 

(H -DM50 THS als 

interner Standard) . » 

4.06 (s) 2 H, 

6,8 - 7,15 (m) 3 H, 

7 2 - 7,8 (m) 5 Hj A H austauschbar mit 

D,0 

8.07 (d) 1 H, ppm. 

DaS OipiKrat schmilzt nnch U.Wristallisation aus Ethanol bei 123 °C. 

C ,i N S .2C,H,N 3 0 7 .1/2 W H (004.7) Ber.: C AO, 30 H 3,76 H 19,15 

C 14 H 21 N 5 b 2 6 3 3 7 2 5 Q „ ^ 73 N l9f25 



wjr _ . . - , -01 9^9 »4 5 



< » « <* 



Beisp iel 106 

N-Bcn.?oyl-N'-[3-( imidazol -4-y I ) propyl ]-N"-[ 2-(2-thenyl thio)f:thy] ] 



0 

^ s x^CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 --^ I 



NH 



0,87 g (5 mmol) 2-{2-Theny 1 thio )eLhy lamin und 1,59 g (5 mmol) N-Dcnzoy 1 -dipheny lini: 
docarbonat wcrden in 20 ml Methylcnchlorid 15 min bei Raumtempcratur geruhrt. An- 
schlieOend wird das Lbsungsmi ttcl i- Vak. abdestil liert , der Riickstand in 30 ml , 
Pyridin aufgcnommen und nach Zusatz von 0,69 g (5,5 mmol) 3-( Imidazol-^-y 1 )prcpylem: 
60 min unter RuckfluG erhitzt. Der Reoktionsansatz wird i. Vak. eingedampf t, der 
Ruckstand in -verdunnter Salzsaure geldst und zur Entfernung dcs gebildcten Phenols 
mit Ether e*trahiert. Nach Alkalisieren der waQrigen Phase mit Amnion iak wird mit 
Hethylenchlorid extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen, uber Natrium 
sulfat getrocknet und i. Vak. eingedampf t. Das Rohprodukt wird durch praparative 
Schichtchromatographie gcreinigt (Kieselgel 60 Pf r 2 5i* gipshaltig; FlieOmittel: Chlo= 
roform/Hethanoi, 99 1, AmmonioWotmnsphare ) . Nach Kristalliaa tion aus Ethylacctat 
erhalt man 1,55 g (72 %) farblone Kristalle vom Schmp. 120-129 °C. 

C ->i H 25*5 05 2 ( * 27 » 6) ' Ber * : C 58> " H 5 ' 39 N ' 16,38 

Gef.: C 50,91 H 5,93 N! 16,29 

•.■■** 

1 H-\HR-0aten: 6 = 1,95 (m) 2 H, 

(d -OMS0, TM5 als 2 t 68 (m) 2 H,* 

6 

intcrner Standard) 2,80 (t) 2 H, 

3,0 - 3,7 (m) ii H, 
6,02 (s) 2 H, 
6,7 - 7,05 (m) 3 H, 
7,25 - 7,7 (m) 5 H, 
0,13 (m) 2 H, ppm. 



* •% I * » 



-_n6_ 



<*- v V — W 
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Beispicl 107 

N-Benzoyl-N'-[3-(imirinzol-^-yl)propyl]-N' , -{2-[(pyrid-2-yl)niethynhio]cthyl}gtjanidin 



/ / _ N VCH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^ f I H 



Die Herctellung *und I-jolierung erfolgt analog BeiapiellOGausgchend von 0,84 g 

(5 mmol) 2-[(Pyrid-2-yl>.ethylthio]ethylamin. 

Ausb. 1,2 g (57 X)); Schmp. 122-123 °C (Ethylacctat > . 

C H ,>U3S (622,6) Ber.: C 62,56 H 6,20 N 19.C9 

22 26 6 Gef.: C 62,65 H 6,13 N 19,92 

^H-MIR-Daten 6 = 1,92 (m) 2 H, 

(CDC1 3 , THS als 2 > 67 (t) 2 H » 

interner Standard) . 2,77 (t) 2 H, 

3,15 - 3,85 (m) 4 H, 

3,86 (s) 2 H, 

6,75 (s) 1 H, 

6,9 - 7,8 (m) 7 H, 

8,17 Cm) 2 H, 

8,43 (m) 1 H, ppm. 

-.-** 

Geicpiel 108 

^-BBnzoyl-N'-CS-CiiiiidBzol-A-ylipropyll-V'-IZ-rCpyridO-yl)!!*^!^^^^!}^!^^^ 

O 



<^^CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -<^1 



- 0199845 • 

C 1C H^\'.5-3KC1 (627,8) 

Holmacse (M5): Bcr.: 310,JC:67; CeF. 310,1^279 

MS: m/z (rel. Int. [*]) = 3 1 B ( I-lt , 3) f 160(17), 125(29), 95(51), 93(100), 92(57), 

Wm-Daten 6 = 1,07 (m) 2 H, 

(d 6 -DHS0 f THS als 2,62 (t) 2 H, 

interncr Standard) 2,73 (t) 2 H, 

3,0 - 3,7 (m) 4 H, 

4,10 (s) 2 H, 

7,3 - B,3 (m) 6 H, 4 H auctaucchbar nit 



8,5 - 9,1 (m) 4 H, ppm. 



D 2 0 



Beicpiel 110 
N M5 C nzo>a-N'-[3-<imidazol-4- y n^ 



N _ N VcH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CK 2 -CH 2 -^ f l 



Die Herstellung erfolgt analog Beispicl 1G6 auisgehcnd von 0 f 8i.g (5 mmal ) * 2-[ (Pyrid- 
4-yl)methylthio]cthylnmin. 

Ausb.: 1,4 g (66%); Schmp. 135-136 °C (Gthy locetat ) . 

C H 7 N OS (422,6) Ber.: C 62,54 H 6,20 N 19,89 

" " Gef.: C 62,25 H "6,20 N 19,82 

MS: m/z (rel. Int. [--]) = 422(flt, 1), 105(100), 95(55), 92(76), 61(45), 77(69). 

l H-XMR-Djlcn: <$ = 1,93 (n.) 2 H, 

(CDC1 3 , TI1S als 2,68 (t) 2 H, 

interner Standard) 2,74 (t) 2 H, 

3,4 (br.) 2 H, 

3,7 (br. ) 2 H, 

3,71 (=) 2 II, 



<Vf- 0199845 

Die Mersteliung <md S^Iierung srfolgt onnlog Beiupicl 106 ausgchend von 0,84 g 
(5 mmol) 2-[ (Pyrid-3-yl )methy 1 thio ]ethy lomin. 
Ausb.: 1 9 36 (64 ?0; Schmp. 130-131 °C (E thyl ocetat ) . 

C h N OS (422,6) Bcr.: C 62,54 H 6,20 N 19,09 

Gef. : C 62,31 H 6,24 N 19,63 

MS: m/z (rel. Int. [SS]> = -422 (mT, <l) f 330(12), 105(100), 95(29), 92(49), 77(80;, 

W'MR -Da ten: 6 = 1,92 (m) 2 H, 

(CDClj, TMS als - 2,67 (t) 2 H, 

interner Standard) 2,73 (t) 2 H, 

3,4 (or.) 2 H, 

3,7 (br.) 2 H, 

3,73 (s) 2 H, 

6,76 (s) 1 H, 

7,16 (m)l H, 

7,3 - 7,5 (m) 4 H, 

7,65 (m) 1 H, 

0,19 (m) 2 H, 

7,45 (m) 1 H, 

0,49 (m) 1 H ppm. 

Beispiel 109 

N-r3-(Imid32ol-4->a)propylj-N'-{2-[(pyrid-3-yl)m e thynhio]ethyl}guanidin 



<^_J)-CH 2 -5-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^^ h 



0,05 g (2 mmol) N-Benzoyl-\" -[ 3-( imidazol-4-y 1 )propyl ]-N"-{2-[ (pyrid-3-yi ) me thy 1 = 
thio]ethyl}guanidin (Duispicll08) warden 6 h in 45 ml lOproz. Sulzshure unter Ruck- 
fluO erhitzt. Nnch dem EIrkalten des Reaktionsansatzes wird die entstandcnc Denzoe- 
saure durch Cxtrnktion mit Ether entTernt, die wnOrige Phase i. Vak. zur Trockne 
eingcdnmpTt und dcr Ruckstand im Hochvakuum getrocknct. Man erhnlt 0,70 g (91 !5) 
trockenen, stark hygroskopischen Schaum. 
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6,70 (s) I H, 
7,23 (d) 2 H, 
7,3 - 7,5 (m) k H, 
0,21 (m) 2 H, 
B,£»7 (d) 2 H f ppm. 

Beispiel 111 

N-[3-{ Imidazbl-a-yl >propyl ]-M • - ( 2-[ ( py rid-6-y 1 )mcthyl thio ]ethy 1 } guan icJ in 



N _y-CH 2 -S-CH 2 -CH z -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -<N, ^ 



0,05 Q (2 mmpl) X'-Benzoyl-N' -[ 3-( imidazoi-i-yl ^propyl ]-N M, -(2-[ (pyrid-i-yl )methyl= 
thio jethyl -guanidin uerden 6 h in 45 mi lBproz. Salzsaure untcr RucUfluQ orhitzt unc 
analog De iisp icll09au fcjearbei tet . 

A*.jsb.: 0,01 g (95 %) trockener, hygrcnkopischcr Schaum. 
C 15 II 22 \ 6 S'3HC1 (427,8) 

Molmnsse (MS): Ber.: 318,16267; Ge F. : 310,16207 

IIS: ttt/z (rel. Int. [•.]) = 31G v nt, 2), 125 ( 12 ) , 95( 35 ) , 93(100), 92(27). 

1 H-\MR-Daten: 6 = 1,05 (m) 2 H, 

(d.-DMSO, TMS als 2,3 - 2,9 (m) 4 H, 

o 

intorner Standard) ' 2,9 - 3,7 (m) 4 H, i,10(s) 2 II, 

7,45 (m) 1 H, 

7,70 (br.) 2 H f oug tauschbu r mit D ? 0 t 
7,75 - B,i (m) 2 H austauschhsr mit DyO 
8,07 (d) 2 H, 
fl,3i (d) 2 H, 
9,03 (d) 1 H, ppm. 
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Dcispiel 112 

N-Bcn.oyl-N'-[2-!:(clunonn-2-yl)rar J thylLh 1 olcthyll-rr-[3-(j m id3Zol-a-yi;propyl]quoni- 
din 

u-r C t»l lun g dcr VorSluTe 

2-[ lChinuiin-2-y 1 )mrthy 1 thio lethy lamin 




6.20 q (20 n,mol; 2-Chlonr.cthylchinonn -MCJ und 2,27 g (20 mmol) Cy-itc^in-IICl 
we-dcn 5 h in 50 ml *8proz. miOnger Bromt.asserstof fsaure untcr RuckflufJ erhitzt. 
AnschlieOcnd vnrd i. Vak. zur Trockne eingeda-npf t und der Ruckstand aus Ethanol/Uas- 
scr umkristallisiert. 

Ausb.: 5,5 g (72 *); Sch*p. 207-209 °C. 

" C H. N 7 S-2HBr (380,2) Ber.: C 37,92 H .,2, * 7,37 

1= '■ lu 2 Cef.: C 37,65 H 4,26 .N 7,31 

MS: m/z (rel. Int. 1%)) = 218(.-lt, 3). 1*3(95), 1*2(90). 80(100), 77(3B). 

1,,-XHR-D.ten: ^ M * 

(U.-K1S0, TH5 a Is '. i0 < s > 2 H ' „ 

° r , ^ 7,65 - 8,4 Cm) 5 11, 

intcrncr Standard) / '°* / 

9,01 (d) 1 H,' ppm. 

N . Den2 oyl-N'-i2.C(chinolin.2.yl)n,ethylth« 
din 

o j v 

N^CH^S-C^-CHj-NH-C-NH-CHj-CHj-CHj-^^ 




- - - • • ■ 
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Die Hcrstellung erfolgt analog Bui epic 1 106 auscjehend von 1,09 g (5 mmoL) 2-[ (Chinol i~ 
2-yl)inuthylthio]cthylmnin, dargoGtcllt dug dom Di hydrobromid nit 10 rnrno I Nn t r iumcth 
lat in Ethanoi . 

Ausb.s 1,77 g (75 ?«), Schrnp. 120-122 °C "(E thy lacntat ) . 
C 26 H 20 N 6 05 (672,6) 

^H-KMn-Daten 6 = 

(d 6 -DnS0, TMS als 
intcrncr Standard) 



Ber. 


: C 66,00 


H 


5,97 N 


Ccf. 


: C 65,89 


H 


6 , 06 N 


1,88 


(m) 2 H, 






2,73 


(t) 2 H, 






2,86 


(t) 2 H, 






3,63 


(dt) 2 H, 






3,67 


(dt) 2 H, 






6,00 


(s) 2 H, 






6,80 


(s) 1 H, 




*> 


7,3 - 


- 8,6 (m) 


12 


H, ppm. 



Beispiel 113 

( \'-{2-[(Chinalin-2-ynmethylLhio]ethyl}-N'-[3-(imidazol-6-yi;propyl jguanidin 




NH N 

n'^ch 2 -s-ch 2 -ch 2 -nh-c-nh-ch 2 -ch 2 -ch 2 -<^^ 

0,95 g (2 mmol) M-Benzoyl-M 1 - { 2-[ ( chinol in-2-yl )me thyl thio ]e thy 1 } -V-[ 3- ( im idazol - 
6-yl )propyl jguanidin werden 6 h in 65 ml ISproz. Saizsiiure unter RuckfluG erhitzt 
und analog Eeispiel 109aufgenrbeitet . Man erhalt 0,06 g (90 ?i) hygroskopischen, r.ich- 
kristallinen Feststoff. 

C 19 H 24 M 6 S-3HC1 (677,9) 

MS (FAB-Ilcthcde): m/z (rel. Int. [%)) - 369( [H+M]* f 100) , 226(10), 176(68), 163(55). 
162(21), 109(66), 95(17). 

1 H-.\f1R-D3ten 5 = 1,85 (m) 2 H, 

(d 6 -D[150, TMS als 2,73 (t) 6 H, 

intcrncr Stnndard) 3,0 - 3,7 (m) 6 H, 

6,63 (o) 2 H, 

7,6 - 8,6 (m), 10 H, 6 H austnuschbar n: 

D 2 0 



. XS2-- 



"O l 9 9 845 



n,9J <.<\) i H, 

9,01 (il) 1 H.ppm. 

Deispiol 114 

^-[(Ben/imidnzol-Z-yLJnttthyUI,^ 

din] 

N N' \=/ N _ 

• (^ n > C V S - C V C V NH ^- NH - CH 7- C V CH 2Vnh 
H 

0ie llerstellung erfolgt analog BeispLel lCfeuagahend 1.0* 9 (5 -ol) 2-CCQenz 
c!nzol-2-yl>6thylthiojcthylamin. 

Ausb-: 1.15 g (50 ?i) nichtkristai liner TestsLoff (Schaum). 
C, a H,_\ 7 0S Ci6l,6) 

MS: n',/z'(rol. Int. [S]) = Wli.lt, 1), 13K90), 109(22), 105(100). 
1,,-W-Daten: * = in} 2 H ' 

.;«. # -DH50. its -I- 2 ' 5 " 3 ' U '' m) 4 H ' 

interncr standard J 

3,99 ;s) 2 H, 
6,77 (s) 1 H, 
7,0 - 7,7 (m) 0 H , 
0,07 (in) 2 H, ppm. 

Be i spiel 115 




- )S3- 



'0Y99"S*5 



0,f>5 q (1,4 mmol) N- { 2-[ ( Ocnz imidn/ol-2-yl )incLhy I th to ]c thy l} -N 1 -benzoyl 3-( imida 

zo ) _i-y 1 )propy 1 jcjucin iclin werticn 6 h in ii5 ml 18prnz. Salzcaure untcr RuckfluG nrhitr 
und nnaloq Bcicpiel 109 oufqcarbciLet. 

Atj:;b.: 0,57 q (87 %) nichtkr iatal 1 iner hygroskup iscMer reststnfT (Schnum), 

C , »H..,N- t S- 5IIC1 (466,9) 
1 / I j / 

MS{FAn-Methnde): m/z (rel. Int. [%]) - 35G([M+H] + f 100) , 22U( 53) , 226(10), 131(06), 



109(43). 

1 H-\MR-Daten 

(d.-DMSO, TMS als 
6 

internar Standard) 



6 = 1,05 (m) 2 H, 
2,75 (t) 2 H, 
2,03 (t) 2 H , 
2,9 - 3,7 (m) A H, 
A, 39 (s) 2 H, 

7,3 - 8,3 (m) 9 H, 4 H austauschbar mit 

D 2 0, 

9,02 (d) 1 H, ppm. 



1 1 - » •» *** - • • - • 
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" ' ' Beispiel 116 

N-Benzoyl-N , -[3-(imidazol-S-yl)propyl]-N"-{2-[(pyrid-2-yl)thio]ethyl}guanidin 

<^-S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^1 h - 

6 w 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1 C6, ausgehend von 0,77 g (5 mmol) 2-[(Pyrid- 
2-yl)thio]ethylamin. 

Ausb.: 1,5 g (73"S)i Schmp. 145 °C (Ethylacetat) . 

CH^OS (4~08,5) Ber.: C 61,7, H 5,92 20,57 

21 24 6 Qef.: C 61,74 H 6,00 N 20,57 

iH-NHR-Daten: « = 1,96 (m) 2H > 

(CDClj, TMS als 2,68 (t)2H, 

interner Standard) 3 . 27 (m) 2H ' 

3,54 (m) 2H, . 

3,94 (m) 2H, 

6,72 (s) 1H, 

7,09 (m) 1H, 

7,26 (m) 1H, 

7,35 - 7,6 (m) 5H, 

8,14 (m) 2H, 

8,38 (d) 1H, ppm-^ 

Beispiel 117 

N-§ 3-In,ida Z ol-4-y 1 ) P ropy |-N ■ - { 2-[ (py rid-2-yl ) thio]ethyl } guanidin 



<^VS-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -<^h H 

NH 



0,82 g (2 mmol) N-Benzoyl-N'-[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N"-{2-[ (pyrid-2-yl)thio]= 
ethyl} guanidin werden in 45 ml 20proz. Salzsaure 6 h unter RuckfluQ erhitzt. Die 
Aufarbeitung erfolgt analog Beispiel 109. Das Reaktionsprodukt fallt zunachst als 



01 99845 

hygroskopischer trockener Schaum an, der beim Verreiben mit Aceton und einigen Trop- 
fen Ethanol allmahlich durchkristal lisiert . 
Ausb.: 0,77 g (93 %) ; Schmp. 170 °C (Zers.). 



C 16 H 20 N 6 S 



3HC1 (413,8) 



H-NMR-Daten: 
(d 6 -DMS0, TMS als 
interner Standard) 



Molmaase 304 (FAB-MS ) . 

Ber. : C 40,64 H 5,60 N 20,31 
Gef. : C AO, 58 H 5,70 N 20,00 

<5 = 1,87 (m) 2H, 

2,74 (t) 2H, 

3,21 (dt) 2H, 

3,35 (t) 2H, 

3.48 (dt) 2H, 
7,27 (dd) 1H, 

7.49 (s) 1H, 

7.51 (d) 1H, 

7,81 (m) 3H, 2H austauschbar mit D 2 0 
8,13 (t) 1H, austauschbar mit D 2 0 
8,20 (t) 1H, austauschbar mit D 2 0 

8.52 (d) 1H, 
9,08 (s) 1H, 

14,6 (br.) 1H, austauschbar mit D^O 
14,9 (br.) 1H, austauschbar mit D^O, 
ppm. 

3ci spiel 118 

N-Benzoyl-N , -[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N M -{3-[ (pyrid-2-yl )thio]propyl}guanidin 



CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -<^J^ 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 106 ausgehend von 0,84 g (5 mmol) 3-[ (Pyr- 
id-2-yl) thiojpropylamin. 

Ausb.: 1,5 g (.71 ?£); Schmp. 123 °C (Ethylacetat ). 



C 22 H 26 N 6 0S ( « 22 ' 6) 



Ber.: C 62,54 H 6,20 N 19,89 
Gef.: C 62,52 H 6,19 N 19,87 



1 H -NHR-Daten: ' * = *> 92 M 2H ' 

(CDC) -j, TMS als 2 >° 7 < m) 2H ' 

interner Standard) - 2 > 67 ^) 2H, 

3,26 (t) 2H, 
3, A3 (br. ) 2H, 
3,62 (br.) 2H, 
6,74 (s) 1H, 
6,97 (dd) 1H, 
7,17 (d) 1H, 
7,35 - 7,55 (m) 5H, 
8,19 (m) 2H, 
8,38 (m) 1H, ppm. 

Beispiel 119 

N43-(Imidazol-4-yl)propyl]-N'-{3-[(pyrid-2-yl)thio]pro P yl}guanidin 



<T ">S-CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^J^ H 

NH 

0 84 g (2 mmol) N-Benzoyl-N' -[3-(in,idazol-ft- y l)propyl]-N»-{3-[ (pyrfd-2-yl ) thio]pro= 
pyljguanidin werden in 45 ml 20proz. Salzsaure 6 h unter RGckfluS erhitzt. Die Auf- 
arbeitung erfolgt analog Beispiel 109. Das Reaktionsprodukt fallt zunachst als hy- 
groskopischer trockener Schaum an, der beim Verreiben nit Aceton und einigen Trop- 
fen Cthanol allmahlich durchkristallisiert . 

Ausb.: 0,76 g (89 %); Schmp. 188 °C. Molmasse 318 (FAB-MS) . 

C lAA S ■ 3HC1 (427,8) Ber.: C 42,11 H 5,89 N 19,64 

15 22 6 Gef.: C 41,99 H 5,99 N 19,29 

1 H -NMR-Daten: * = 1,86 (m) 4H, 

(d ,-DHSO, THS als 2 > 75 (t) 2H ' 

interner Standard) 3,15 - 3,4 (m) 6H, 

7,25 (dd) 1H, 

7,49 (s) 1H, 

7,51 (d) 1H, 

7,66 (s) 2H, austauschbar mit D 2 0 
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7,8] (dd) 1H, 

8,03 (t) lH f austauschbar mit D 2 0 
8,09 (t) 1H, austauschbar mit D 2 0 
8,50 (d) 1H, 
9,06 (s) 1H, * 

14,5 (br.) 1H. austauschbar mit D 2 0 
.14,8 (br.) 1H, austauschbar mit D^O, 
ppm. 

Beispiel 120 

N-Ben2oyl-N , -[3-(imidazol-^-yl)propyl]-N ,, -{l-methyl-2-t(pyrid-2-yl)methyithio]ethyl}; 
guanidin *" . ' 

Herstellunq der Vorstufe 

l-Methyl-2-[(pyrid-2-yl)methylthio]ethylamin 

CH 2 -S-CH 2 -CH-NH 2 
CH 3 



2,18 g (20 mmol) 2-(Hydroxymethyl )pyridin und 2,55 g (20 mmol) 2-Hercapto-l-methyl= 
ethylamin-hydrochlorid werden in 50 ml 48proz. Bromwasserstof fsaure 4 h unter Ruck- 
fluG erhitzt. AnschlieQend wird der Reaktionsansatz i. Vak. zur Trockne eingedampft 
und der Ruckstand aus Ethanol/Wasser umkristallisiert . 
Ausb.: 5,5 g (80 SO; Schmp. 188 °C. 

C 9 H 1A N 2 5 • 2H8r (344,1) Ber.: C 31,41 H4,69 N 8,14 

Gef.: C 31,50 H4,76 N 8,00 

*H-NMR-Daten: 6 = 1,28 (d) 3H, 

(d 6 -DMS0, TM5 als 2,77 (m) 2H, 

interner Standard) 3,40 (m) 1H, 

. 4,24 (s) 2H, 

7,8 - 8,2 (m) 2H, 

8,51 (m) 1H, 

8,02 (m) 1H, ppm. 



_ is& - • ; : .:. 
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N-B e n Z o y l-N-43-(i m ida 2 ol- 4 -yl)propyl]-N"-{l-n,ethyl-24(pyrid-2-yl) m eth y Uhio]eth y l} 

guanidin 

f N> C H 2 -S-CH 2 -CH-NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -4^ ^ 
\=/ CH 3 

0 



SO 



Die Herstellung erfolgt analog BeispiellOB, ausgehend von 0,91 g (5 «ol) 1-H.thyl- 
2l[( P yrid-2-yl>-.thylthio].thyl«in. dargestellt aus den, Dinydrobrcnid .it Natrxunr. 

ethylat in EthanOl. 

Ausb.: 1,2 g (55 85) zahes Si. 

C„H ?R N 05 (436,6) 

v , / , Tnf M) - 437 ([M+H] + , 54), 166 (13), 124 (100), 109 
MS (FAB-Methode): m/z (rel- Int. L-J' - U'"" n J > 

(34), 105 (98). 

^H-W-IR-Daten: 

„, e , 1,93 (m) 2H, 

(CDC1,, TMS als ' 

3 _ ^ ,v - 2,5 - 3,1 (m) 4H, 

interner Standard) 

3,2 - 4,0 (m) 5H, 
6,75 (s) 1H, 
6,9 - 7,8 (m) 7H, 
8,17 (m) 2H, 
8,46 (m) 1H, ppm. 



*.--* 



Beispiel 121 

N-[3-(l m ida Z ol-.-yl)propyl]-N'-{l- m ethyl-2-[(pyrid-2-yl) m etn y lt hi o]eth y l}guanidin 



OCHo-S-CH 2 -CH-NH-^-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^ 
CH, NH 



NH 




- >s<$ - 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 109 aus 0,74 g (1,7 mmol) N-Benzoy 1-N 1 -[ 3- 
( imidazol-4-yl ) propyl ]-N"- { l-methyl-2-[ (pyr id-2-yl )methyl thio ]ethyl Jguanidin. 
Ausb. ; 0,68 g (91 %) hygroskopi scher , nicht kristalliner Feststoff. 

C 16 H 24 N 6 5 " 3HC1 (£, ^ i ' 8) 

MS (FAB-Hethode): m/z (rel. Int. [%]) = 333 ([M+H] + , 100) , 208 (6), 126 (55), 109 
(47). 



A H-NMR-Daten: 

(d,-DMS0, TMS als 
o 

interner Standard) 



6 = 1,17 (d) 3H, 
1,87 (m) 2H, 
2,65 - 2,85 (m) 4H, 
3,22 (dt) 2H, 

4.09 (m) 1H, 
4,30 (m) 2H, 
7,51 (s) 1H, 

7,71 (s) 2H, austauschbar mit D 2 0 
7,90 (m) 2H, 1H austauschbar mit D^O 

8.10 (m) 2H, 1H austauschbar mit D 2 0 
8,50 (dd) 1H, 

8,82 (d) 1H, 
9,07 (s) 1H, 

14,6 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 
14,9 (br.) 1H, austauschbar mit D^O, ppm. 

Beispiel 122 

N-Benzoyl-N , -[3-(iFnida2ol-4-yl)propyl]-N ,, -{2-[(phenyl(pyrid-2-yl)methyl)thio]ethyl} 
guanidin 



^ ^CH-S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -^jn 

"6 s ^ 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 106, ausgehend von 1,25 g (5 mmo 1) 2-[[Phe= 

nyl(pyrid-2-yl )me thy 1 ] thio] ethylamin. 

Ausb.: 1,2 g (48 %); Schmp. 134 *b (Ethylacetat ) . 

C 28 H 30 N 6 0S ( * 90 ' 7) Ber * : C 67 '* 4 H 6,06 N 16,05 

Gef.: C 67,12 H 6,10 N 16,62 



- / QO - 
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H-NMR-Daten: 
(CDC1 3 , TM5 als 
interner Standard) 



6 = 1,89 (m) 2H, 

2.64 (t) 2H, 
. 2,73 (t) 2H, 

3,3 (br.) 2H, 

3.65 (br.) 2H, 
5,34 (s) 1H, 
6,72 (s) 1H, 

7,05 - 7,65 (m) 10H f 
8,17 (d) 2H, 
8,51 (d) 1H, ppm. 

Beispiel 123 

^.(^idazol^-yUpropyll^-tZ^CphenyHpyrid^-yn^thynthiolethyilguanidin 

N / N:=r l 
([ \)-CH-S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -<^^ H 

NH 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 109 «» 0,85 g (1.7 -»» N-Benzoyl-N -[3- 
ri mi rol-,-y 1 Uopyl]-N.M 2 -[(p h eny 1 (py rid - 2 -yO me t h yl) th io]et h ,l}g U an idi n. 

Ausb.: 0,78 g (91 S) hygroskopischer , nicht kristalliner Feststoff. 



C-,H,,N,S • 3HC1 (503,9) 

/ , , t * r°--h - 395 (rM + Hl + , 38), 168 (100), 109 (21). 

MS (FAB-Methode): m/z (rel. Int. |>J) - 395 l|m«J , ; , 

1 



L H-NHR-Daten: 
(d.-DHSO, TMS als 

O 

interner Standard) 



6 = 1,83 (m) 2H, . 
2,57 (t) 2H, 
2,70 (t) 2H, 
3,18 (dt) 2H, 
3,44 (dt) 2H, 
5,87 (s) 1H, 

7,2 - 7,8 (m) 10H, 2H austauschbar 
mit D 2 0 

7,87 (m) 2H, 1H austauschbar mit D 2 0 
8,10 (m) 2H, 1H austauschbar mit 0 2 0 
9,05 (s) 1H, 



r. 
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14,4 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 
14,7 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0, 
ppm. 

Buispiel 124 

N-{2-[ (5-Chlor-2-thenyl ) thio]ethyl } -N ' -[ 3- ( imidazol-4-yl )propyl ]guanidin 
Herstellunq der Vorstufen 
) 2-[ (5-Chlor-2-thenyl)thio]ethylamin 



It^c^CHo-S-CH^-CHo-NH- 



In eine Losung von 1,38 g (60 mmol) Natrium in 100 ml Methanol werden unter Bega- 
sung mit Stickstoff 3,41 g (30 mmol) Cysteamin-hydrochlorid eingetragen und nach 
10 min Ruhren bei Raumtemperatur 5,01 g (30 mmol) 5-Chlor-2-(chlormethyl ) thiophen 
zugesetzt. Nach 1 h wird das Lbsungsmittel i. V/ak. abdestilliert, der Riickstand in 
5proz. Salzsaure gelost und mit Ether extrahiert. 

Nach Alkalisieren mit Natronlauge wird die waOrige Phase mit Hethylenchlorid aus- 
geschuttelt, die organische Phase mit Wasser gewaschen, Liber Natriumsul fat getrock 
net und i. Vak. eingedampft. Die zuruckbleibende blige Aminbase wird mit ethanoli- 
scher Salzsaure in das Hydrochlorid ubergefuhrt und aus Ethanol/Wasser umkristalli 
siert. 



Ausb.: 4,0 g (55 %); Schmp. 166 °C. 

C 7 H 1Q C1NS 2 - HC1 (244,2) Ber.: C 34,43 H 4,54 N 5,74 

Gef.: C 34,4T H 4,63 N 5,79 

1 H-NHR-Daten: 6 = 2,6 - 3,15 (m) 4H, 

(d 6 -DM50, TMS als 3,98 (s) 2H, 

interner Standard) 6,86 (d) 1H, 

6,95 (d) 1H, ppm. 

b) N-Benzoyl-N , -{2-[ (5-chlor-2-thenyl)thio]ethyl) thioharnstoFf 



Cl^^CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-C-^^ 
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2,07 g (10 mmol) 2-[ ( 5-Chlor-2- thenyl ) thio ]ethy lamin-hydrochlorid werden mit der 
squivalenten Menge Natri umethy lat in Ethanol in die Base ubergefuhrt , und nach Ab- 
filtrieren des ausge fal lenen Notriumchlorids und Cindampfen der ethanol ischen Losunc 
i. Vak. analog Beispiel lC5(Vorstufe a) mit 1,63 g (10 mmol) Benzoylisothiocyanat 
umgese tzt . 

Ausb.: 3,3 g (89 %) ; Schmp. 104 °C (Ethanol/Wasser). 
C 15 H 15 C1N 2 OS 3 (370 ' 9) 

1 H-NHR-Daten: 6 
(CDC1 3 , TMS als 
interner Standard) 



Ber. : 


C 48,57 


H 4,08 N 7, 


55 


Gef . : 


C 48,48 


H 4,13 N 7, 


64 


2,84 


(t) 2H, 






3,91 


(s) 2H, 






3,91 


(dt) 2H, 






6,72 


(d) IH, 






6,78 


(d) IH, 






7,52 


(m) 2H, 






7,64 


(m) IH, 






7,85 


(rn) 2H, 






9,05 


(br.) IH, 


austauschbar 


mit D 2 0 


11,0 


(br.) IH, 


austauschbar 


mit D 2 0, 


ppm. 









c) N'-{2-[ (5-chlor-2-thenyl)thio]ethyl]thioharnstoff 



C-O- 



CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH 2 

S 



2,78 g (7,5 mmol) N-Benzoyl-N' -{2-[ ( 5-chlor-2~theny 1 )thio]ethyl} thioharnstof f wer- 
den mit 2,1 g Kaliumcarbonat in einer Mischung aus 30 ml Wasser und 100 ml Hetha= 
nol 1 h unter RuckfluO erhitzt. AnschlieGend wird i. Vak. eingedampft und der Ruck- 
stand aus Ethanol/Wasser kristallisiert . 
Ausb.: 1,8 g (90 %) ; Schmp. 63 °C. 

C a H n ClN 2 S 3 (266,8) Ber.: C 36,01 H 4,16 N 10,50 

' , Gef.: C 36,25 H 4,23 N 10,59 

1 H-NHR-Daten: 6 = 2,74 (t) 2H, 

(CDC1 3 * TMS als 3,7 (br.) 2H, 

interner Standard) 3,87 (s) 2H, 



9 ♦ * • 

* * • 

=>9 » 



• • • 
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5,99 (s) 2H, austauschbar mit D 2 0 
6,65 - 6,8 (m) 3H, 1H austauschhar mit 
D^Q, ppm. 

d) N~{ 2-[ (5-Chlor-2-thenyl ) thio] ethyl } -S-methy 1-isothiouroniumiodid 



Ct-^3^CH o -S-CH o -CH 0 - 



,-NH-C=NH - HI 
SCH* 



1,33 g (5 mmol) N-{ 2-[ ( 5-Chlor-2-thenyl ) thio]ethyl } thioharnstof f werden mit 0,4 ml 
Methyliodid in 100 ml Ethanol uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Ab- 
dampfen des Lbsungsmittels i. Vak. verbleiben 2,0 g (98 SS) dc reines til. 

C 9 H 13 C1N 2 S 3 • HI (408,8) Molmasse (MS): Ber. : 279,99295; Gef. : 279,99234 

MS (FAB-Methode): m/z (tel. Int. [%] = 281 ([m+h] + , 72), 131 (100), 103 (10). 

1 H-NI'1R-Daten: 6 = 2,66 (s) 3H, 

(d £ -DHS0, TMS als 2,72 (t) 2H, 

o 

interner Standard) 3,56 (t) 2H, 

4,03 (s) 2H, 
6,95 (m) 2H, 

9,1 (br.) 3H, austauschbar mit D 2 0, ppm. 
N_{2-[(5-Chlor-2-thenyl)thio]ethyl}-N , -[3-(imida2ol-4-yl)propyl]guanidin 

'.*.-* 

Cl-^^CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-C-N^ 



Die Herstellung und Isolierung erfolgt analog BeispiellOB, ausgehend von 1,43 g 
(3,5 mmol) N-{ [ 2-( 5-Chlor-2-theny 1 ) thio]ethyl ] -S-me thy 1-isothiouroniumiodid. 
Ausb.: 0,87 g (51 SS) zahes 01. 

C 14 H 20 C1N 5 S 2 ' HI (A85 ' 8) 

MS (FAB -Net node): m/z (rel. Int. [%]) = 358 ([N+h]"", 94), 131 (100) 109 (94). 
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WlR-Daten: « = L 79 <«> ™> 

( d,-DM50 , IMS als ^ "> 2H * 

Werner Standard) ^ (t) 2H, 

3,19 (dt) 2H, 

3,37 (dt) 2H, ■ 

4,01 (s) 2H, 

6,90 (d) 1H, 

6,95 (s) 1H, 

6,97 Cd) 1H, 

7,86 (s) 1H, ppm. 

Beispiel 125 

N .[3-(Imida Z ol--a-yl)pro P yl]-N"-{2-[(5-piperidino m ethyl.2-thenyl)thio]ethyl}goani = 
din 

Herstellunn der Vorstufe 
N-Benzoyl-NM24(5-piperidi^ 

<^N-CH 2 -^^ 

^ — / S 0 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1C5 (Vorstofe a), ausgehend von 2,7 g (10 
mmol) 2-[(5-Piperidinomethyl-2-thenyl)thio]ethylamin. 
Ausb.: 3,95 g (91 S); Schmp. 83 °C (Methanol/Wasser ) . 

„ c T> Ber.: C5B.16 h'6,28 N 9,69 

C 21 H 27 N 3 0S 3 (433.7) ^ h ^ 

^H-NMR-Daten: « = L*2 < m) 2H ' 

(C0C1,. IMS als 1." (») 4H. 



interner Standard) 



2,84 (t) 2M, 
3,62 (s) 2H, 
3,90 (dt) 2H, 
3,96 (s) 2H, 
6,70 (d) 1H, 
6,82 (d) 1H, 



7,52 (m) 2H, 
7,64 (m) 1H, 
7,86 (d) 2H, 

9,05 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 
10,97 (br.) 1H, austauschbar mit D^O, 
ppm. 

N-[3-( Imidazol-4-yl) propyl ]-N f -{2~[( 5-piperidinome thy 1-2-thenyl ) thio] ethyl }guanidin 



^^-CH 2 -^s^ 



NH 



2,17 g (5 rnmo 1) N-Benzoyl-N*-{2-[(5-piperidinomethyl-2-thenyl)thio]ethyl}thioharn= 
stoff werden mit 1,4 g Kaliumcarbonat in einer Mischung aus 3D ml Uasser und 100 ml 
Methanol 1 h unter RuckfluQ erhitzt. AnschlieOend wird das Lbsungsmittel i. Vak. 
abdestilliert , der Ruckstand in Ether aufgenommen, die organische Phase mit Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingedampft und unter Zusatz von 
0,4 ml Methyliodid in 100 ml Ethanol uber Nacht bei Raumtemp. geruhrt. Das Lbsungs- 
mittel wird i. Vak. abdestilliert und der blige Ruckstand mit 0,69 g (5,5 mmol) 3- 
Imidazol-4-yl)propylamin in 30 ml Pyridin 3 h unter RuckfluG erhitzt. AnschlieOend 
wird der Reaktionsansatz i. Vak. eingedampft und das Produkt durch praparative 
Schichtchromatogrsphie isoliert und gereinigt (Kieselgel 60 Pf 7 25 ^ gipshaltig; 
FlieBmittel: Chloroform/Methanol 85 + 15, Ammoniakatmosphare) . Nach dem Eindampfen 
der Eluate verbleiben 0,78 g (28 %) des Hydroiodids in Form eines zahen dls. 

C 20 H 32*6 S 2 " HI (5i8 ' 5) 

MS (FAB-Methode): m/z (rel.-Int. [%]) = 421 ([m+H] + , 37), 336 (4), 194 (41), 141 
(24), 109 (61), 100 (17), 98 (100), 84 (24). 

1 H-NMR-Daten: 6 r 1,2 - 2,1 (m) 8H, 

(d 6 -DMS0, TMS als 2,1-2,9 (m) 8H, 

interner Standard) 2,9 - 3,7 (m) 4H, 

3,49 (s) 2H, 

3,91 (s) 2H, 

6,6 - 6,9 (m) 3H, 

7,48 (d) 1H, ppm. 



Beispiel 126 ■ 



N-Benzoyl 



. N .43-(imidazol-A-yl)propyl]-N"-[3-phenyl-3-(pyrid-2-yl)propyl]guanidin 



<^CH-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^ ^ 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 106, ausgehend von 1,06 g (5 nunol) 3-Phenyl- 
3-(pyrid-2-yl)propylamin._ 

Ausb.: 1,3 g (56 %) nicht kristalliner Feststoff (Schaum). 
C 28 H 30 N 6° (A66 ' 6) 

MS (FAB-Hethode): */z (rel. Int. [%]) = 467 ([H*]*. 20), 196 (87), 109 (30), 105 
(100), 77 (28). 

^H-WR-Oaten: « = !> 96 (m) 2H ' 

(CDC1 3 , TM5 als 2 > 32 1H > 

interner Standard) . 2,70 (m) 3H, 

3,1 - 4,05 (m) 4H, 

4,20 (m) 1H, 

6,73 (s) 1H, 

7,0 - 7,7 (m) 12H, 

8,13 (m) 2H, 

8,57 (m) 1H, ppm. t 

Beispiel 127 
N 43-<Imidazol-4-yl)propyl]-^ 



NH 



IN — ^ 

^3-CH-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -^J 
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Die Herstellung erfolyt analog Dei sp 1 el 109 aus 0,93 g (2 mmol) N- Benzoyl -N ' - [ 3- 
{imidazol -4-yl ) propyl ]-N"-[ 3-phcnyl-3- (pyrid-2-y 1 ) propyl Jguynicii n. 
Ausb.; 0,06 g (91 ?o) hygroskopischcr , nicht kristalliner Fecctoff. 

C^.H^.N. . 3HC1 (471,9) Molmaose (HS): Ber. : 362,22189; Gef. : 362..???. 

21 c 6 6 

MS (FAB-Methode): m/z (rel. Int. f?i]) = 363 ([m*h] + , 89), 196 ( 100), 160 (32), 109 
(AO), 100 (26). 

1 H-NMR-Daten: 6 = 1,84 (m) 2H, 

(d 6 -DH50, TMS als 2,3 - 2,7 (m) 2H, 

interner Standard) 2,72 (t) 2H, 

3,0 - 3,3 (m) 4H, 

A, 67 (t) 1H, 

7,2 - 7,65 (m) 8H, 2H austauschbar mit 
D 2 0 

7,74 (dd) 1H, 

7,98 (m) 3H, 2H austauschbar mit D 2 0 
8,32 (m) 1H, 
8,74 (d) 1H, 
9,05 (s) 1H, 

14,4 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 
14,7 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0, 
ppm. 

Beispiel 128 

N-Benzoyl-N , -[3-(4-chlorphenyl)-3-(pyrid-2-yl)propyl]-N n -[3-(imida2ol-4-yl)propv; 
guanidin 



CI-<^^CH-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -<^J1 h 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 106, ausgehend von 1,23 g (5 mmol) 3-(4- 
Chlorphenyl)-3-(pyrid-2-yl)propylamin. 

Ausb.: 1,4 g (56 %) nicht kristalliner Feststoff (Schaum). 
C 20 H 29 C1N 6 O (501,0) 
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, , , T „ f r-"h - 501 (TM+Hr, 20), 230 (58), 167 (19), 109 
MS (FAB-Methode): m/z (rel. Int. L-J) - > Ui ^ *- n J ' 

(37), 105 (100), 77 (28). 

i 6-= 1,96 (m) 2H, 

H-NMR-Daten: 

(CDCK, IMS els 2 ' 3 ^ 1H ' 

3 c HnHl 2,55 - 2,8 (m) 1H, 

interner Standard) 

2,70 (t) 2H, 

3,1 - 4,0 (m) 4H, 

4,18 (dd) 1H, 

6,73 (s) 1H, 

7,0 - 7,7 (m) 11H, 

8,12 (m) 2H, 

8,57 (m) 1H, ppm. 

Beispiel 129 

^^(^-ChXorphenyOO-Cpyrid-a-y^propy^-N'^J-Ci^zol-A-ynpropyllguanidin 
C ( -< r ^>- C H- C H 2 - C H 2 - N H- C- NH- C H 2 - C H 2 - C H 2 -<^ ^ H 




r ■. i. .,i„„ B»i S ni P 1109aus 1.0 Q (2 mmol) N-Benzoyl-[3-(4-chlor 
Die Herstellung erfolgt analog Beispiel lus aus i,u y 

P hen y l)-3-(pyrid-2- y l)propyl]-N"-[3-(in.ida Z ol-4-yl) P ro P yl]guanidin 

Ausb.: 0,95 g. (94 S) hygroskopischer , nicht kristalliner FeststoFf. 

C 21 H 25 C1N 6 ' 3HC1 (506 ' 3) Holmasse (MS): Ber .: 396, 18292 Gef .: 396, 18237 

L nfz (rel. Int. [*])= 396 (riT. 2), 315 (14), 230 (31)," 216 (57), 203 (100), 

194 (41), 167 (41), 109 (16), 95 (22), 81 (14). 

^H-NMR-Daten: « - L«* M W > 

(d,-DHS0, THS als 2 ' 61 (m) 1H ' 

interner Standard) 2 . 55 < m) 1H ' 

2,72 (t) 2H, 

3,11 (dt) 2H, 

3,18 (dt) 2H, 

4,70 (t) 1H, 



.•V"t 
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7,35 - 7,65 (m) 7li. ?!: ou:;tauschl>;ir ..iU 

7,74 (cU) 1H, 

7,96 (m) 3H, 2H oustr.u-rhbar ^ i » . ; 

0,3^ (dd) 1H, 

8,74 (d) 1H ( 

9,05 (s) 1H, 

14,4 (br.) 1H, austausrhijar mil D^O 

14,7 (br.) 1H, austauschbar mit D^O, 



ppm. 

Beispiel 130 



N-Benzoyl-N , -[3-(^-bromphenyl)-3-(pyrid-2-yl)propyl]-N"-[3-(imidazol-6-yl )propyl]r 
guanidin 



Br-^J^CH-CH 0 -CH 0 -NH"C-NH-CH 0 -CH 0 -CH^^ ^ 



/ V M ""2 °"2 ft —J^2 un 2 2 \^NH 

6 



0 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 106, ausgehend von 1,46 g ($ mmol) 3-(4- 
Bromphenyl )-3-(pyrid-2-yl )p ropy 1 ami n. 

Ausb.: 1,3 g (48 %) nicht kristalliner Feststoff (Schaum). 
C 2B H 2g BrN 6 0 (545,5) 

MS (FAB-Methode): m/z (rel. Int. [%]) = 545 ([m+h] + , 8), 274 (36), 167 (16), 1C9 
(40), 105 (100), 81 (11), 77 (23). 

1 H-NMR-Daten: 6 = 1,96 (m) 2H, 

(CDC1 3 , TM5 als 2,3 (br.) 1H, 

interner Standard) 2,5 - 2,8 (m) 3H, 

3,1 - 4,05 (m) 4H, 

4,17 (dd) 1H, 

6,74 (s) 1H, 

6,9 - 7,7 (m) 11H, 

8,12 (m) 2H, 

8,57 (m) 1H, ppm. 
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Beispiel 131 

N-[3-(^Bro m phenyl)-3-(pyrid-2-yl)propyl]-N^43-(imidazol-^yl)propyl]guanidin 



Br -<^CH-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 ^> 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 109 aus 1,09 g (2 mmol) N-Benzoyl-N' -[3- 
(4-bromphenyl)-3^yrid.2.yl)propyl].N«-[3.(Imid.zol.4-yl)propyl]guanadin^ 

Ausb.: 0,98 g (89 %) hygroskopischer , nicht kristalliner Feststoff. 
C 21 H 25 BrN 6 * ™ Cl (550>8) Molmasse (MS) : Ber.: 440,13242; Cef.: 4*0,13283 

US: Zz (rel. Int. [«]> = A40 (hT, 1), 359 (7), 260 (36), 247 (100), 194 (70), 
180 (29), 167 (61), 109 (18), 95 (A3), 81 (32). 



1 H-NMR-Oaten: 
(d 6 -DHS0, TM5 als 
interner Standard) 



6 = 1,85 (m) 2H, 
2,40 (m) 1H, 
2,55 (m) 1H, 
2,73 (t) 2H, 
3,12 (dt) 2H, 
3,20 (dt) 2H, 
4,66 (t) 1H, 

7,45 - 7,8 (m) 8H, 2H austauschbar mit 
D 2 0 

7,85 - 8,1 (m) 3H, 2H austauschbar mit 

D 2 0 - 
8,28 (rn) 1H, 
8,72 (d) 1H, 
9,05 (s) 1H, 

14,4 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 

14,8 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0, ppm. 

Beispiel 132 

N -Ben 2 oyl-N'-[3-(6-fluorphenyn-3-(pyrid-2-yl)propyl]-N"-t3-(i m idazol^-yl)propyl] 

guanidin 
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Hcrstelluno der Vorstufen 
a) N-[3-Cyan-3-(4-fluorphenyl)-3-(pyrid-2-yl)propyl jphthal imid 




42,4 g (0,2 mol) (4-Fluorphenyi )- (pyrid-2-yl )acetoni tril werden in 50 ml Dimethyl= 
fornamid geldst und in eine mit Eis gekuhlte Suspension von 5,0 g Natriumhydrid 
(eingesetzt als 60proz. Dispersion in fUneralbl) in 150 ml Dimethyl formamid ge- 
- tropft. AnschlieGend wird 15 min bei Raumtemperatur geruhrt und nach Zusatz von 
53,4 g (0,21 mol) N-( 2-Brom- ethyl )phthalimid 5 h unter RuckfluG erhitzt. Nach dem 
Erkalten wird mit 500 ml Either verdunnt, die organische Phase mit Wasser neutral 
gewaschen und nach Trocknen uber Natriumsulfat i. Vak. eingedampft. Der olige Ruck 
stand kristallisiert auf Zugabe von Methanol. 
Ausb.: 48,5 g (63 %) ; Schmp. 154 °C (Methanol). 

C 23 H 16 rN 3°2 < 385 >*) Ber.: C 71,68 H4,18 N 10,90 

Gef\: C 71,59 H 3,87 N 11,07 

IR (KBr): 2^40, 1770, 1715, 1605, 1585, 1570 cm" 1 . 

I H-\ , MR-Daten: 6 = 2,9 (m) 2H, 

(CDClj, TMS als 3,88 (m) 2H, 

interner Standard) 6,8 - 8,0 (m) 11H, 

8,55 (m) 1H, ppm.""' 

• b) 3-(4-riuorphenyl )-3-(pyrid-2-yl)propylamin 




46,25 g (0,12 mol) N-[3-Cyan-3-(4-f luorphenyl )-3-(pyrid-2-yl )propyl ]phthal imid wer 
den in 100 ml 75proz. Schwefelsaure 5 h auf 150 °C erhitzt. Nach dem Erkalten wird 
der Reaktionsansatz auf Eis gegossen, durch eine Glasfritte filtriert, mit Natron- 
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lauge alkalisiert und mit Ether extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit 
Wasser geuaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingedampft und das Pro- 
dukt durch Destination bei 150-155 °C/0,8 mm Hg isoliert. 
Ausb.: 19,1 g (69 S) dc reines 01. 

c H FN (230,3) Molmasse (MS): Ber.: 230,12193; Gef.: 230,12176 

M S: I/z (ral- Int. [*]> = 230 <tf. 2), 229 (2), 212 («). 200 (32), 187 (100). 

i 6-17 (br.) 2H, austauschbar mit D 2 0 

H-NMR-Daten : " ' 

( cdcx 3 , tms .is ^ <■> 

interner Standard) 2,38 (.) 1H, 

2,64 (t) 2H, 

4,17 (t) 1H, 

6,97 (dd) 2H, 

7,09 (dd) 1H, 

7,14 (d) 1H, 

7,31 (dd) 2H, 

7,56 (dd) 1H, 

8,56 (d) 1H, ppm. 

N -Ben 2 o y l-N.43-(^riuorpHen y l)-3,(pyrid-2-yl)prop y l]-N"-[3-(i m id a2 ol-4- y l)propyl] 

guanidin 



f/~\ch-ch 2 -ch 2 -nh-c-nh-ch 2 -ch 2 -ch 2 ^^ h 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 106, ausgehend von 1,15 , (5 —1) *-(*-• 
Fluorphenyl)-3-(pypid-2-yl)propylBHiin. 

Ausb.: l.A 9 (58 S) nicht kristalliner Feststoff (Schaun). 

, / , , , nt M) " 485 <[m+h]*, 29), 214 (93), 186 (24), 109 
MS (FAB-Methode): m/z (rel. Int. L J J - ^ V L" n J > 

(31), 105 (100), 77 (29). 

1 H -N«R-Daten: . « = 1,97 (m) 2H " 

"« l 3. ™ 5 313 2 ' 3 lh l'l T\ 3H 

interner Standard) *.* " 2' 8 <»> 3H ' 
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3,0 - 4,1 <m) ftll, 
4,10 (dd) 1H, 
6,72 (s) 1H, 
6,8 - 7,8 (m) 11H, 
8,12 Cm) 2H, 
B,56 Cm) 1H, ppm. 

Beispiel 133 

^[3-(4-riuorphenyl)-3-(pyrid-2-yl)pro P yll-N'-[3-(imidazol-6-yl)propyl]guanidin 



"6 



NH 



Die Harstellung erfolgt analog Beispiel 109 aus 0,97 g (2 mmol) N-Ben 2 o y l-N'-[3- 
( i ,-fluorphenyl)-3-(pyrid-2-yl)prcpyl]-N"-[3-(i'nid"ol-6- y l)propyl]gu a nidin 

Ausb.: 0,9 g (92 55) hygroskopischer, nicht kristalliner Feststoff. 
C 21 H 25 FN 6 • 3HC1 (489,9) 

MS (FAB-Methode): «/z (r.l. Int. [»]) = 381 ([twO*. 100), 256 (40), 214 (86), 
186 (20), 109 (44), 100 (28). 

1 H-NHR-Daten: 

(d,-DMS0, THS 

6 

als interner Standard) 



6 - 1,83 (m) 2H, 






2,39 (m) 1H, 






2,55 (m) 1H, 






2,71 (t) 2H, 






3,09 (dt) 2H, 






3,17 (dt) 2H, 






4,68 (t) 1H, 






7,19 (dd) 2H, 






7,^9 (s) 1H, 






7,56 (m) 4H, 


2H 


austauschbar mit D^O 


7,71 (m) 1H, 






7,95 (m) 3H, 


2H 


austauschbar mit 


8,29 (m) 1H, 






8,72 (m) 1H 
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9,04 Cs) 1H, 

14,4 Cbr.) 1H, austauGchbar mit 
14,8 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0; 
ppm. 

Beipiel 134 

N43-(Imidazol^-yl)pro P yl]-N'-[3-(pyrid-2-yl)-3-(2-thi e nyl)propyl]guanidin 

Herstellu n q der Vorstufen 
) N -[3-Cyan-3-(pyrid-2-yl)-3-(2-thienyl)propyl]phthalimid 

0 

■ s CN 



Ok 




CH 2 -CH 2 -N 
r^N O 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 132 (Vorstufe a) a US 20,0 g (0,1 mol) 

( Pyrid-2-y 1 K2-thieny 1 )acetonitril . 

Ausb.: 12,3 g (33 S). Schmp. 104 °C (Ethanol) 

r H M0 2 S (373,4) Ber.: C 67,54 H 4,05 N 11,25 

21 15 3 Z Gef.: C 67,27 H 3,-87 N 11,18 

IR (KBr): 2245, 1770, 1720, 1615, 1586, 1572 cm -1 . 

iH-NHR-Daten: 5 = 2 > 95 (m) 2H ' 

(CDC1 V THS als 3,90 (t) 2H, 

interner Standard) 6.8 - 7.* (-») *"> 

7,5 -"7,9 (m) 6H, 
8,57 (m) 1H, ppm. 

b) 3_(Pyrid-2-yl)-3-(2-thienyl)propylamin 



(f^CH-CH 2 -CH 2 -NH 2 
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1,2 g (30 mmoi) N-[ 3-Cyr.n ■ 3- (pyrid-2-; -1 ; -;-( 2- th iur.yi)prop ; ■ j/'w.^ , irr.id wercen mit 
=0 g Koliumhydroxici in 100 ml Uji.anoi 6 h u.nter fiij^.".'_3 tf.T.iL::. Anschl i e£-:-- ; ;:rd 
-it 300 ml Lther verdunnr,, mit Wasscr cjcwii-j-i-ncn , u:.or Nai r l umcui f £■ t_ getrocfenet, : . 

cingeer.gt und bei 145-140 °C/0,6 desti 1 iiert . 
Aucb.: 3,0 g (38 %) dc ruinas 01. 

<- ij \« S (213.3) Molmasse (MS): Bcr.: 218,03777; Gef.: 218,08779 

u 12 14 2 

HS: m/z (rel. Int. [?o]> = 218 (nT^f/-, <1<0 , IG8 '10C0. 173 (69). 

^-NMR-Daten: " ' 6 = 1,6 (br.) 2H, au-tauschbar mit D.,0 

(CDCl 3 r TMS als 2,2 - 2,45 Cm) 2H, 

interner Standard) 2,67 (t) 2H, 

4,48 (t) 1H, 

6,93 Cm) 2H, 

7,1 - 7,25 (m) 3H, 

7,60 (m) 1H, 

8,57 (m) 1H, ppm. 

N-Benzoyl-N , -[3-(pyrid-2-yl)-3-(2-thienyl)prapyl]thioharnstoff 



(|^CH-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-C-(^> 




N 0 



2, IB g (10 mmoi) 3-( Pyrid-2-yl )-3-( 2- thienyl )prcpy lamin werden mit 1,63 g (10 mmcl- 
Benzoylisothiocyanat 1 h in 100 ml Chloroform unter RuckfluC erhitzt. Das Lfisungc- 
mittel wird i. Vak. abdesti llier t und der Ruckstand aus Ethsnol krist si lis: ?r*; 
Ausb.: 3,43 g (90 %) \ Schmp. 95 °C. 

r n H iq ^05 ? (381,5) Ber.: C 67,96 H 5,02 N 11,01 

20 19 3 1 Gef.: C 62,63 H 4,85 N 11,06 

1 H -NMR-Daten: <$ = 2 ' 57 (m) 1H ' 

(CDC1 3 , TMS als 2,71 (m) 1H, 

interner Standard) 3,73 (dt) 2H, 

4,48 (t) 1H, 

6,9 - 7,05 (pi) 2H, 

7,1 - 7,3 (m) 3h\ 



BAD ORIGINAJ 
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7,65 - 7,7 (m) 6H, 
7,86 (m) 2H, 
8,61 (m) 1H, 

9,00 (s) 1H, austauschbar mit 

10,8 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 r 

ppm. 



N-[3<Pyrid-2-yl)-3-(2-thienyl)propylJthioharnstorf 



(f^CH-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH 2 

6-- 5 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 124 (Vorstufe c) aus 2,06 g (7,5 mmol) 
N-Ben2oyl-N*-[3-(pyrid-2-yl)-3-(2-thienyl)propyl]thioharnstoff. 

Ausb.: 1,93 g (93 %) ; Schnp. 138 C C (Ethanol). 

C 13 H 15 N '3 S 2 (277 ^ 4) BSr - : C 56,29 H5 '" 5 Nl5 ' 15 



Gef.: C 56,28 H 5,46 N 15,21 



1 H-N*MR-Daten: <$ = < br - > 1H * 

CCDC1 3 , THS als 2,55 (br.) 1H, 

interner Standard) ■ 3,1 - 3,5 (m) 2H, 

6,68 (m) 1H, 



6,8 - 7,5 (m) 8H, 3H austauschbar mi 
D 2 0 

7,65 (m) 1H, 
8,51 (m) 1H, ppm. 



) s-Hethyl-N-[3-(pyrid-2-yl)-3-(2-thienyl)propyl]isothiouroniumiodid 



[f S VCH-CH 2 -CH 2 -NH-C-SCH 3 
^Jj NH-H1 



BAD ORIGINAL 
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1.39 g (5 mmol)N-[5-(?yrid-2-yl)-3-(2-Lhinnyl)propY* ]th:cha..-:;5*.r;r r ^erden mi* 0,4 
ml Methyl iodid in 100 ml Cthonol uber Nacht bei Roumiempernt-jv geruhrt. Oac Ldfungs- 
mittel wird. i. Vsk. gbriestill isrt und der Ruckntand aus Ethanoi /Cther kristaili- 



sic-f L. 



Ausb.: 1,78 g (85 55); Schmp. 150 °C. 

C w H t -N-5 9 - HI (419,3) 
14 a/ 3 2 



Ber. : C 60,10 H 4,33 N 10,02 
Gef. : C 40,17 H 4,31 N 10,05 



'H-NHR-Daten: 



(d,-C*'.S0, IMS als 
o 

interner Standard) 



6 = 2,25 - 2,7 (m) 2H, 
2,60 (s) 3H, 
3,24 (m) 2H, 
4,51 (t) 1H, 
6,95 - 7,05 (m) 2H, 
7,2 - 7,5 (m) 3H, 
7,78 (m) 1H, 
8,57 (m) 1H, 

9,1 (br.) 3H, austauschbar mit D 2 ^' PP m * 
N-[3-(Imidazol-4-yl)propyl]-N t -[3-(pyHd-2-yl)-3-(2-thienyl)propyflguanidin 



^5 

[1 VCH-CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -<v^ I 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 105 aus 1,47 g (3,5 mmol) S-Methy l-N-[5- 

(pyrid-2-yl)-3-(2-thienyl)propyl]isothiouroniumiodid. 

Ausb.: 0,89 g (51 %) hygroskopischer nicht kristalliner Feststoff. 



C 19 H 24 N 6 5 



HI (496,4) Molmasse (MS): Ber.: 368,17832; Gef.: 368,1787 

MS (TAB-Methode): m/z (rel. Int. [%]) = 369 ([m-kH] + , 100), 202 (97), 188 (10), 174 
(18), 109 (49), 100 (33), 78 (69). 



H-NMR-Daten: 
(d 6 -0MS0 f TMS als 
interner Standard) 



6 = 1,78 (m) 2H, 

2,23 (m) 1H, 

2,44 (m) 1H, 

2,60 (t) 2H, 
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3,06 (br.) 2H, 
3,16 (dt) 2H, 
4,49 (t) 1H, 
6,9 - 7,05 (m) 2H, 
7,16 (s) 1H, 
7,28 (dd) 1H, 

7,3 - 7,55 ( m ) 6H i 4H austauschbar mit 
D 2 0 

7,77 (m) 1H, 
B,33 (s) 1H, 
8,56 (m) 1H, ppm. 



Beispiel 135 

N-B e nzoyl-N'43-(in>idazol-4.yl)propyl]-N"-[4-ph e nyl^-(pyrid-2-yl)butyllgu a nidin 
<T\cH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -^ t l H 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 106 ausgehend von 1,13 g^(5 n-nol) 4-Phe= 
., 1y l_6_(pyrid-2-yl)butylamin. 

Ausb.: 1,2 g (50 8) nicht kristalliner Feststorf (Schaum). 
C,.,H„N 0 (6B0.6) 

, 15 (fAB-H-thod.). ^ Cr.1. Int. [»]) - ,81 (^Hf, 18), 210 (.8), 168 (16), 210 

(47), 109 (38), 105 (100), 77 (31). 

l H .KHR.D-ten: « = 1 ■ " M 2 "> 

(CDC1, i THS als L» ™ ™> 

interner Standard) 2,17 (m) 1H, 

2,36 (m) 1H, 

2,66 (t) 2H, 

3,1 - 3,8 (m) 4H, 

4,11 (t) 1H, 

6,74 (s) 1H, 

7,0 - 7,65 (rn) 12H f 

8,17 (m) 2H, 

8,54 (m) 1H, ppm. 
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Beispiel 135 

M-[ 3-( lmidazol-4-yI )propy 1 ]-JM ' ~[it-pheny 1 -4- (p > rid-2-yl }buty 1 jguanidin 



^^\cH-CH 2 'CH 2 -CH 2 - NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -<^J : 1 

NH NH 



0 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 109 aus 0,96 g (2 mmol) N-Benzoyl-N' - 
[3-(imidazol-4-yl)propyl]-N n -[4-phenyl-4-(pyrid-2-yl ) butyl ]guanidin 



C 22 H 28 N 6 



3HC1 (485,9) 



Molmasse (MS): Ber .:- 376 , 23754 ; Gef. : 376,236*5 



Ber.: 359,21099; Cef . : 359,21030 



MS: m/z (rel. Int. [>]) = 376 (M?, 4), 359 (3), 295 (8), 210 (31), 196 (16), 182 
(100), 168 (75), 109 (12), 95 (35), 81 (22). 



A H-NMR-Daten: 

(d,-DMS0, TMS als 
o 

interner Standard) 



6 = 1,41 (m) 2H, 
1,83 (m) 2H, 
2,15 - 2,55 (m) 2H, 
2,71 (t) 2H, 
3,1 - 3,35 (m) 4H, 
4,68 (t) 1H, 

7,15 - 7,7 (m) 8H, 2H austauschbar mit 
D 2 0 

7,81 (m) 1H, 

7,93 (m) 1H, austauschbar mit D 2 0 
8,01 (m) IK, CLTtauschbar mit D 2 0 
8,10 (m) 1H, 
8,43 (m) 1H, 
8,76 (m) 1H, 
9,05 (s) 1H, 

14,4 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 
14,8 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 
ppm. 
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Beispiel 139 



Nl -Een Z o y l-N2-[3-(lH-imdazol-A-yl)propyl]-N3-L2-Lli-(4-chlorbenzyl)-N- 
( P yridin-2-yl>aminojethy1]-guanioin 




!<5> 



CH 2 CH2NH-C-NH-CH2CH2CH2- y 



4 74 q (5 mmol) Nl-Benzoyl -N2-[3-( lH-imidazol-4-yl ) propyl]-0- 
'pnenyl-isoharnstoff und 1.31 9 (5 mo\) H-{4-0.1orbeniyl)^l-(pyridin- 
2 yl ).ethylendian,in werden in 30 ml Ethanol 24 Std. ur.ter RuckfluB 
gekocht. Nach Eindampfen wird das erhaltene Ronprodukt mit Essigester/ 
Ethanol (80:20) an Kieselgel gereinigt. Die Hauptf raktion wird ejng.- 
dempft und der RUckstand aus Essigester/tert. Butyl -metnyletner (1:1) 
umkristallisiert. Man ernalt 2.20 g (85 %) der Titelverbinoung in Form 
farbloser Kristalle vom Schmp. 166 - 1670 C. 



C2SH3OCIN7O (516,04) 



lH-NMR-Daten: 

(d 6 -DHS0, TMS als 
interner Standard) 



(T = 1,70 - 2,03 (m) 2 H, . 
2,59 (t) 2 H, 

3.10 - 3,48 (m) 2 H, 
3,48 - 3,83 (m) 4 H, 
4,79 (s) 2 H, 

6,51 - 6,87 (m) 3 H, 

7.11 - 7,63 (m) 9 H, 
7,98 - 8,28 (m) 3 H, 

10,0 (breit) 1 H, austauschbar mit 

D 2 0 

10,3 (breit) 1 H, austauschbar mit 

D2O ppm. 



-lite - 



• " • _ *ir • • • « « 
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Beispiel 140 

Nl-[3-(4-Imida 2 olyl)propyl]-N2-[2-(N-benzyl-N-(pyrid-2-yl)-amino)ethylj 
guanidin-trihydrochlorid 



(p) 7 

V -N^N-CH 2 CH2NH-C-NH-CH2CH2CH2- / — N 

_> Q 

> — < x 3 HC1 , 



<2>- 



Methode A 

2,41 g (5,0 rronol) Nl-Benzoyl -N2-[3-(4-imidazolyl )propyl]-N3-[2-N-benzyl - 
- N-pyrid-2-yl )-amino)ethyl]guanidin (Beispiel 138) werden in 50 ml 
konz. Salzsaure 18 h gekocht. Nach Einengen auf die Halfte des 
ursprunglichen Volumens wird dreimal mit 50 ml Ether extrahiert. Die 
w*aSrige Phase wird filtriert und eingedampft und der RUckstana zweimal 
in 20 ml Ethanol aufgenommen und zur Trockne eingedampft. Umkristalli- 
sieren des RUckstandes aus Isopropanol/Ethanol ergibt 1,17 g (48 %) der 
Titelverbindung, 

C21H30C13N7 (486,88) 

iH-NMR-Daten: <T = 1,80 - 2,19 (m) 2 H, 

(CD30D, TMS als . 2,87 (t) 2 H, 

interner Standard) 3,34 (t) 2 H, 

3,65 (m) 2 H, 

3,78 (m) 2 H, 

4,16 (t) 2 H, 

4,9 (breit) 7 H, austauschbar mit O2O 
7,21 - 8,10 (m) 10 H, 
9,00 (s) 1 H ppm. 
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Beispiel 137 



N . [ft . (4 .ri«orp h .n y l)- 4 -Cpyrid-2-yl)b U tyl]-N-[3-(i-.i«»»»^-yl)prop y l] 9 u.nidin 




F -<f^CH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -^ NH 



Die Herstellung erfolgt analog B.ispiel 109 - 1,0 g (2 -1 N-Ben»yl-N -[*-(*- 
Ausb.: 0,89 g(BB %) hygroskopischer nicht kristalliner Feststoff. 

r H TN * 3HC1 (503,9) 
C 22 H 27 r 6 

, 6 = 1,43 (m) 2H, 

i H-NMR-Daten: 

(d.-DHSO, THS als 

. 6 _ « 2,15 - 2,6 (m) 2H, 



interner Standard) 



2,72 (t) 2H, 
3,1 - 3,4 (m) 4H, 
4,68 (t) 1H, 
7,19 (dd) 2H, 

7,4 - 7,65 (m) 5H, 2H austauschbar mit 



D 2 0 



7,7 - 8,15 (m) 4H, 2H austauschbar mit 



D 2 0 



8,36 (m) 1H, 
8,75 (m) 1H, 
9,05 (s) 1H, 

14,4 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0 

14,8 (br.) 1H, austauschbar mit D 2 0, ppm. 
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Lit i spiel 138 

It '-Benzoyl -u2-[3-(4- inn Odzo I y Upropy l]-*3_[ 2- { N-benzyl -N- ( py rid-2-yl )- 
3;ni no) ethy 1 ]yuau i o in 




3.4S g^(10 inmul) iJ-Ber.zoyl -Ii2-[3-(4- imidazGly 1 Jprcpyl J-C-phcnyl- 
ischarnstoff una 2.27 y (10 nzr.ol) N-fienzyl -U-pyrid-2-yl -et hy lend i ami n 
warden in 50 r.ii Etnanol 2U ft g<iKocnt. Nacn Einaarr.pfen im Vokuum v/irc uas 
Rchproduki mil Ess i aestcr/S tnanol (oU:20) an Kieselyel chrcr.iatograpn iert . 
Die Hauptfrakt ion ergiot nach E inuan.;pfen 3.51 g (73 %) eines farblosen 
Fes tstof f s. 

^ = 1 .90 (m) 2 H, 
2.67 (t) 2 H, 
3.23 ( l) 2 h, 
3.71 - 3.S9 (in) 4 H, ' 
^.57 (s) 2 H, 

4.9 (breit) 3 H, ausiauschoar mit 

G.h3 - 7.57 (m) 13 H, 
7. 1 J6 - ii.2'1 (m) 3 h, ;>pm. 



V.-NMK -Oaten: 
(CL^OD, Ti*;S alb 
interner Stadcarti) 



01 



T^z.y.-N 2 4?-(»-«"» , - N -<»" d,n ' 2 - y,, - am, " 0) " hy3 " t ' ,1 ° hlr " St0 " 



^N-CH 2 CH 2 -NH-C-NH-C-(0 ) 



3 89 g (17 imnol) N-Benzyl -N-(pyr idin-2-yl }-ethylendiamin und 2,79 g (17 
^,01) Benzoylisothiocyanat werden in 70 »1 Methylenchlorld 2 h unter 
RuckfluB gekocht. Nach Abdampfen des Losungsmittels i.Vak. wird der 
Riickstand mlt/kssigester kristallisiert. Man erhalt 3,50 g (52 X) 
farblose Kristalle vom Schmp. 124,8 - 125, 7o C. 



C 22H22N40S (390,51) 

lH-NMR-Daten: 

(de-DMSO, IMS als 
interner Standard) 



3,86 (s, verbreitert) 4 H, 

4,33 (s) 2 H, 
6,57 (dd) 1 H, 
'6,80 (a) 1 H, 
7,28 (s) 5 H, 
7,35 - 7,69 (m) 4 H. 
7,85 - 8,06 (m) 2 H, 
8,14 (ad) 1 H, 

11,12 (breit) 1 H, austauscnbar mit 

D 2 0 

11,29 (breit) 1 H, austauschbar mit 

D2O ppm. 



b) N-[2-( N-Benzyl-N-(pyridin-2-yl)-amino)ethyi] -S-methyl-isothiuronium- 

jodid 



sch 3 

•N-CH 2 CH2-NH-C=NH 



x HJ 



, , c (XT 9^98 45 #a ' 



40 g (8,7 mmol) Nl-Benzoyl-N2-[2-( N-benzyl -N- ( pyridin-2-yl )-amino) 
ethyl 3-thioharnstoff und 2,4) g (17,4 mmol) Kal iumcarbonat werden in 35 
ml Wasser und 115 ml Methanol 40 min. unter Ruckflufi gekocht. Nach 
Eindampfen im Vakuum wird der Ruckstand in 50 ml Essigester aufgenommen 
und mit 3 x 20 ml Wasser gewaschen. Die organ. Phase wird uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der erhaltene 
Ruckstand wird in 110 ml Ethanol aufgenommen und mit 0,7 ml Methyljodid 
15 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Abdampfen des Losungsmittels 
i.Vak. wird der Ruckstand mit Essigester kristall isi'ert. Man erhalt 
2,82 g (76 %) des Isothiuroniumjodids in Form farbloser Kristalle vom 
Schmp. 152 r 152, 8o C. 



Cl6H21JN 4 s (428,34) 

iH-NMR-Daten: <T = 2,67 (s) 3 H, 

(06-DMSO, TMS als 3,40 - 3,99 (m) 4 H, 

interner Standard) 4,80 (s) 2 H, 

6.52 - 6,83 (m) 2 H, 
"7,05 - 7,68 (m) 6 H, 

8,18 (dd) 1 H, 

9.53 (breit) 3 H, austauschbar mit D2O 

ppm. 

Nl-[3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl]-N2-[2-(N-benzyl-N-(pyridin-2-yl)-amino) 
ethyl]-guanidin 

1.00 g (2,3 mmol) N-[2-(N-Benzyl -N-(pyridin-2-yl )-ami no) ethyl] -S-methyl- 
isothiuronium-jodid und 0,28 g (2,3 mmol) 3-(lH-Imidazol-4-yl )- 
propylamin werden in 20 ml Pyridin 3 h unter RuckfluB gekocht. Nach 
Abdampfen des Losungsmittels i.Vak. wird der erhaltene Ruckstand mit 
Essigester/Methanol (1:1) (Triethyl amin) an Aluminiumoxid chromatographies, 
Die Hauptfraktion ergibt nach Eindampfen 0,83 g (94 %) der Titelverbindung 
als farblosen, amorphen Feststoff. 



C21H27N7 (377,49) 
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lH-NMR-Daten: 

(CD30D, TMS als 
interner Standard) 



cf = 1,89 (quin) 2 H, 
2,65 (t) 2 H, 

3.12 - 3,88 (m) 6 H, 
4,70 (s) 2 H, 

4,80 (breit) 4 H, 
6,56 - 6,78 (m) 2 H, 
6,86 (s) 1 H, 
7,14 - 7,64 (m) 6 H, 
7,60 (s) 1 H, 

8.13 (dd) 1 H ppm. 



Beispiel 141 

Nl-[3-(lH-Imidazol-4-y1)propyl>N2-[2-[N-(4-chlorben Z y1)N-(pyHdin-2-yl) 
_atnino]ethyl]-guanidin 



NH 



N ^ N-CH 2 CH2NH-C-NH-CH2CH2CH2-p- N 

N 




H 



Aus 1,00 g (2,2 mmol) N-[2-[N- (4-Chlorbenzyl )N-(pyridin-2-yl )-amino] eihyVj 
-S-methyl-isothiuronium-jodid und 0,30 g (2,4 mmol) 

3-(lH-Imidazol-4-yl)-propylamin (analog Beispiel 140, Methode B) werden 
0,80 g (88 %) der Titelverbindung in Form eines farblosen, amorphen 
Feststoffes erhalten. 



C21H26C1N7 (411,94) 

lH-NMR-Daten: 
(CO30D, TMS als 
interner Standard) 



<P . 1,75 - 2,21 (m) 2 H, 
2,70 (t) 2 H, 
3,16 - 3,93 (m) 6 H, 
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4,70 (s) 2 H, 

5,4 (breit) 4 H 

6,52 - 6,81 (m) 2 H, 

6,91 (s) 1 H, 

7,14 - 7,63 (m) 5 H, 

7,67 (s) 1 H, 

8,20 (dd) 1 H s pprn. 



Beispiel 142 

Nl-[3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl]-N2.[2-[N-(4-methoxybenzyl)-N-(pyn*din-2- 
yl)-amino]ethyl]-guanidin 



N^N-CH 2 CH2NH-C-NH-CH2CH2CH2-^ — N 

N' 




'.-/■ — N 



Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 140 aus 1,00 g (2,2 mmol) 
N-[2-[N-(4-Methoxybenzyl )N- (pyridi n-2-yl )-aminq] ethyl] -S-methyl-iso- 
thiuronium-jodid una 0,30 g (2,4 mmol) 3-(lH-Imidazol-4-yl )-propyl amin 
erhalten. 0,39 g (44 %) farbloser, amorpher Feststoff. " 

C22H29N70 (407,52) ' 

iH-NMR-Daten: cP = 1,93 (quin) 2 H, 

(CD30D, TMS als 2,69 (t) 2 H, 

interner Standard) 3,13 - 3,91 (m) 6 H, 

3,73 (s) 3 H, 

4,62 (s) 2 H, 

5,2 (breit) 4 H, 

6,56 - 7,73 (m) 8 H, 

7,64 (S) 1 H, 

8,16 (s) 1 H ppm. 
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Beispiel 143 . 

N l. [ 3-(lH-In,idazol-4-yl)propyl]-N2-[ 2 -[N-(4-fluorbenzyl)-N-(pyridin-2- 

yl)-amino]ethyl]-guanidin 




NH 

CH 2 CH2NH-C-NH-CH2CH2CH2^— N 



Die Herstel lung erf olgt analog zu Beispiel 140 aus 2,00 g (4,48 mmol) 
M>[M4-Fluorb^ 

jodtt und 0,63 g (4,93 mmol) 3-< lH-Imidazol-4-yl ) -propyl ami n in 40 ml 
Pyridin. Nach Reinigung des Rohproduktes durch praparative Schichtchro- 
matographie und Kristal 1 isation aus Methylenchlorid erhalt man 1,08 g 
(61 %) der Titelverbindung als beigen Feststoff . Schmp. 60 - 630 C. 

C 21H26FN7 (395,49) 

IH-NMR-Daten: <f = 1,91 (quin) 2 H, 

(CD30D, TH5 als 2,68 (t) 2 H, 

interner Standard) 3,12 - 3,58 (m) 4 H, 

3,61 - 3,90 (m) 2 H, 
4,63 (s) 2 H, 
4,7 (breit) 4 H, 
6,58.- 7,65 (m) 8 H, 
. .. 7,73 (s) 1 H, 

8,16 (dd) 1 H,ppm. 



orrsrgs^s - 



Beispiel 144 

Nl-[2-[N-( 5-Br.om-3-methyl -pyr id in-2-yl) -benzyl ami no]ethyl]-N2- 
[3-( 1H - imidazo 1-4-y 1 ) propyl ]guanidin-trihydrocnlorid 



Br ^ CH. 

U ^^N-CH 2 CH2NH-C-NH-CH2CH2CH2-/r-;N 




G 



t 

H 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 140. 

0,82 (71 %) farbloser, sehr hygroskopischer Feststoff, 

C22H3lBrCl3N7 (579,80) 

lH-NMR-Daten: of ='1,80 - 2,18 (m) 2 H, 

(CD30D, TMS als 2,61 (s) 3 H, 

interner Standard) 2,89 (t) 2 H, 

3,34 (t) 2 H, 
3,60 (m) 2 H, 

3.83 (m) 2 H, 
4,15 (t) 2 H, 
4,9 (breit) 7 H, 
7,37 - 7,55 (m) 6 H, 

8.84 (d) 1 H, 
8,92 (d) 2 H ppm. 



Beispiel 145 



Nl-[3-(Imidazol-4-yl) propyl ]-N2-[2-(diphenyl amino)ethyl]-guanidin- 
trihydrochlorid 



.10)0- 
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NH 

^ N-CH 2 CH2NH-C-NH-CH2CH2CH2y — N 

Y 

H 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 101. 



C21H29C13N6 (471-9) 

lH-NMR-Daten: <f - 1,81 - 2,20 (m) 

(CD 3 0D, TMSais (t) 2 H. 

interner Standard) 3,30 (t) 2 H, 

3,60 (m) 2 H, 
4,13 (t) 2 H, 
4,85 (breit) 7 H, 
7,2 - 7,9 (m) 11 H, 
9,00 (s) 1 H ppm. 



x 3 HC1 



Beispiel 146 

NUCS-dmidazd-A-yDpropyn-Na-CZ-N-Cphenyl-N^A-fluorphenyDamino) 

ethyl]-guanidin-trihyarochlorid 



NH 
11 



! (l \ x 3 HC1 

© V 

H 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 101. 



C21H28C13FN6 (489,9) 
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^H-NMR-Daten: ^ - 1,80 - 2,19 (m) 2 H, 

(C0 3 0D, TMS als 2,88 (t) 2 H t 

interner Standard) 3,30 (t) 2 H, 

3,58 (m) 2 H, 
4,11 (t) 2 H, 
4,85 (breit) 7 H, 
7,30 - 7,9 (m) 10 H, 
9,01 (s) 1 H ppm. 



Beispiel 147 

Nl-[3-(Imidazol-4-yl)propyl]-N2-[2-(N-(2-pyridyl)-N-phenylamino)ethyf] 
guanidin-trihydrochlori d 

N-CH2CH2NH-C-NH-CH2CH2CH2-y — .N 
Am (I \ x 3 HC1 

@ . -. V 

H 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 101. 
C20H28C13N7 (472,9) 

iH-NMR-Daten: cf = 1,81 - 2,20 (m) 2 H, 

(CD30D, TMS als 2,87 (t) 2 H, 

interner Standard) 3,32 (t) 2 H, 

3,60 (m) 2 H, 

4,12 (t) 2 H, 

4,90 (breit) 7 H, 

7,24 - 8,15 (m) 10 H, 

9,02 (s) 1 H ppm. 



JO 2 -- 

t 
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Beispiel 148 



Nl-[3-(In 1 idazol-4- y l)propyl3-N2-[2-(N-(2-pyridyl)-N-(4-nuorphenyl)a mi no) 
ethyl]-guanidin-trihyoroch1orid 




CH2CH2NH-C-NH-CH2CH2CH2-T— N 

N l H ) 

I 

H 



x 3 HCl 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 101. 
C20H27C13FN7 (490,8) 

IH-NMR-Daten: cf * 1,80 - 2,18 (m) 2 H, 

(CD3OD, TMS als 2,90 (t) 2 H. 

interner Standard) 3,32 (t) 2 H, 

'3,61 (m) 2 H, 
4,11 (t) 2 H, 
4,86 (breit) 7 H, 
7,15 - 8,20 (m) 9 H, 
9,01 (s) 1 H ppm. 
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Imidazolylalkylguanidinderivate, Verfahren zu ihrer Her^te! 1 ung und 
^iese Verbindungen enthaltende Arzneimi ttel 

PATENTANSPRUCHE 

1. Imidazolyl alkylguanidinderivate der allgemeinen Formel I 



R-KH 




in der R die Gruppierung R 




bedeutet, wobei und R2, die gleich oder verschieden sein konnen, 
jeweils fur Wasserstoff, lineares Ci-Cio-A^y 1 oder 
C5-C6-Cycloalkyl stehen oder R* 1 und R2 zusammen mit dem 
Stickstof f atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis lOgliedrigen 
stickstoffhaltigen alicycl ischen, heterocycl ischen Ring bilden, R3 
flir ein Wasserstoff atom, ein Halogenatom oder eine Niedr i galkoxygruppe 
stent, A die Gruppierung -0-(CH 2 ) k -, -0-CH 2 CH(OH)CH 2 - , 
-0-CH 2 CH(CH3)-CH2- t -CH 2 -0-CH 2 -CH(OH ) -CH 2 ooer 

-0-CH 2 -CH(0H)-CH(0h)-CH ? - bedeutet, worin k den Wert 3 oder 4 hat, 



oder in der R die Gruppierung 




bedeutet, wobei R4 fur ein Wasserstoff atom, ein vorzugsweise in para- 
Stellung zu A gebundenes Halogenatom, eine Niedrigalkoxy- oder Nieorig- 
alkylgruppe stent und A die oben genannte Beaeutung besitzt, 



- 2 - 
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R 5 



od er in der R die Gruppierung B 



R 6 N 



bedeutet, wobei R5 und R 6. die gleich oder verschieden sein konnen, 
jleils fur ein Wasserstof faton,, ein Halogenatom oder eine lineare 
Niedrigalkyl- oder eine lineare Niedrigalkoxygruppe stehen 6 in 
Position 2, 3 Oder 4 des Pyridinrings gebunden sein kann und die 
Gruppierung -N-(CH 2 )l- oder -(CH 2 )m bedeutet, wobei 1 den 
I 

Wert 2- 3 oder\ und m den Wert 3, 4 oder 5 haben und Y fur ein Wasser- 
stoffaton, Oder fur eine lineare C^-Alkylgruppe steht, 

oder in der R die Gruppierung J J 

R S 

bedeutet, wobei R7 fur die Gruppe (RlR2)N-CH 2 -, (H 2 N) 2 C=N-, 

H H 

I 1 

^ - N Oder / — *\ 

o o 

i 1 

H H steht, 

wobei Rl und R2 die oben angegebene Bedeutung besitzen, D fur die 
Gruppierung CH 2 -S-(CH 2 ) n - ooer -(CH 2 ) 0 - steht, wobei n den 
Wert 2 oder 3 und o den Wert 2, 3 oder 4 haben, 

J. 

oder in der R die Gruppierung jj bedeutet, 



H 



WO bei R8 fur ein Wasserstof f atom, eine gegebenenf alls durch ein Halo- 
genatom substituierte Benzylgruppe, die Gruppierung (RlR2)N-CH 2 - 
oder eine Aminogruppe steht, wobei Rl und R2 die oben genannten 
Bedeutungen haben, R9 ein Wasserstof f atom, eine lineare Niedrigalkyl- 
od e r Niedrigalkyl thiogruppe bedeutet, E fur die Gruppierungen 



3 - 
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Y Y 
stent, wobei n* den Wert 1, 2 Oder 3 hat und Y die oben genahnte 
Bedeutung besitzt, 



oder in der R die Gruppierung A V. r bedeutet, 




1 



wobei Z ein Wasserstoff atom oder eine lineare Niedrigalkyl gruppe 
bedeutet und E die oben genannte Bedeutung besitzt, oder in der R 
die Gruppierung R'^A'-B 1 - bedeutet, wobei R" fur eine substi tuierte oder 
unsubstituierte Phenylgruppe oder eine substituierte Oder unsub- 
stituierte Naphthyl gruppe steht, A* flir eine Einf achbindung Oder fur die 
Gruppierung -CRl , R2' oaer fur ein - mit einer gegeoenenf al Is 
substituierten Aryl-, Hetaryl- oder Benzylgruppe oder linearen 
Cl-C3-Alkyl gruppe substituiertes - Stickstof f atom steht, wobei 
Rl 1 ein Wasserstoff atom oder eine Methylgruppe bedeutet, R2' flir 
eine gegebenenf alls substituierte Phenyl- oder gegebenenf al Is 
substituierte Heteroarylgruppe steht, B 1 fur die Gruppierung 
-CH(Y)-S-(CH 2 ) rrf . > -CH 2 -S-CH2-CH(Y)-CH2-, 
-CH 2 -S-CH(Y)-CH2-, -CH 2 -S-CH 2 -CH(Y)-, -(CH2)n"-, 
-(CH 2 )-CH(Y)- B -(CH 2 )rf-CH(Y)- B -0-(CH 2 ) 2 - t 
-CH 2 .0-(CH 2 )o'-. -CH 2 -0-CH 2 -CH(Y)-CH 2 -, -0-CH 2 -CH(Y)-, 
-0-CH(Y)-CH 2 _, -S-(CH 2 ) q -, -S-CH 2 -CH( Y)-, -S-CH( Y ) -CH 2 - oder 
-S-CH 2 -CH(Y)-CH 2 steht, wobei Y ein Wasserstoff atom oder eine 
lineare C-j -C3-Alkylgrupe bedeutet, m' und o' den Wert 2 oder 3 haben, 
n H und q den Wert 2, 3, 4 oder 5 haben, oder in der R die Gruppierung 
R m -A"-B"- bedeutet, wobei R'" fur eine substituierte 
Oder unsubstituierte Heteroarylgruppe steht, an die gegebenenf all s ein 
Pheny.lring ankondensiert sein kann, A* fiir eine Einf achbindung oder fur 
die Grupppierung -CRl'R2' oder fur ein - mit einer gegeoenenf al Is 
substituierten Aryl-, Hetaryl- oder Benzylgruppe oder linearen 

C l-C3-Alkylgruppe substituiertes - Stickstof f atom steht, wobei 
Rl ' ein Wasserstoff atom oder eine Methylgruppe bedeutet, R2 1 flir 
eine gegebenenf al Is substituierte Phenyl- oder gegebenenf alls 
substituierte Heteroarylgruppe steht, B" f ur die Gruppierung 



-CH(Y)-S-(CH 2)m c f 
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-CH2-S-CH2-CH(Y)-CH2-, -CH 2 -S-CH( Y)-CH 2 -, -(CH 2 ) n „-CH(Y)- . 
-CH 2 -S-CH 2 -CH(Y)-, -(CH 2 )n'-, -0(CH 2 )rf-, -S-CH 2 -CH(Y)-, 
-S-CH(Y)-CH 2 -, -S-(CH 2 )q- oder -S-CH 2 -CH(Y )-CH 2 - steht, woben ^ 
ein Wasserstoffatom oder lineare Ci-C 3 -A1kylgruppe bedeutet, m 
den Wert 2 oder 3 hat und tf und q den Wert 2, 3, A oder 5 haben, X em 
Wasserstoffatom oder eine Benzoylgruppe bedeuten, p den Wert 2 oder 3 
hat und R' ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, sowie 
die physiologisch annehmbaren Salze davon. 

2 imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch 1 dadurch 

g "e k e n n 2 e 1 c h n e t, daB R fUr die GruppierungR 

R 1 R 2 NCH 2 A- 

steht Rl und R2 zusanmen mit dem Stickstoff atom einen Pyrrol idin- 
oder Piperidinring bilden, R3 fur ein Wasserstoffatom steht, A die 
Gruppierung -0-(CH 2 ) k -, -0-CH 2 CH(OH)CH 2 - oder 
-0-CH 2 CH(CH 3 )CH 2 - bedeutet, X und R' jeweils fur ein 
Wasserstoffatom stehen und k und p jeweils den Wert 3 haben. 

3. imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch 1, dadurch 
g'e k e n n z e i c h n e t, daB R fur die Gruppierung 

Oder (°)" A " steht » wobei A 

die in Anspruch l^enannte Bedeutung besltzt, X und R' jeweils fur ein 
Wasserstoffatom stehen und p den Wert 3 hat. 



4 imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch 1, dadurch 

g e k e n n z e i c h n e t, daB R fUr die Gruppierung R5 




R 6 N 



steht wobei R5 fur ein in 5-Stellung des Pyridinrings gebundenes 
Halogenatom oder Wasserstoffatom steht, R6 fur ein in 3-Stellung des 
Pyridinrings gebundenes Wasserstoffatom oder eine Methyl- Oder 
Methoxygruppe steht, B in Position 2, 3 oder 4 des Pyridinrings 
oebunden sein kann und die Gruppierung -N-(CH 2 ) 3 - oder -(CH 2 ) 3 . 4 - 

CH 3 



- 3 
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bedeutet, X und R 1 jeweils flir ein Wasserstof f atom stehen und p den 
Wert 3 hat, 

5, Imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB R flir die Gruppierung 

H H 

stent, 0 die Gruppierung -CH2-S-(CH2)2- oder -(CH2)3 

bedeutet, R' fur ein Wasserstoffatom steht und p den Wert 3 hat. 

6. Imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB R fur die Gruppierung 

i 

CH, 



stent, E wie in Anspruch 1 definiert ist, X und R 1 jeweils fur ein 
Wasserstoffatom stehen und p den Wert 3 hat. 

7.„ Imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch ], dadurch 
gekennzeichnet, daB R fur die Gruppierung n E- 

f SCH 3 
H 

steht, E die Gruppierung -CH2-S-(CH2)2-» -CH2-S-CH-CH2- 

Y 

oder CH2-S-CH2-CH- bedeutet, Y die in Anspruch 1 genannte Bedeu- 
Y 

tung besitzt, X und R' jeweils ein Wasserstoffatom bedeuten und p den 
Wert 3 hat. 



- 6 - 
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8 imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch 1, dadurch 

g" e k e n n z e i c h n e t, daB R fur die Gruppierung H ~^ 

%^C.H 3 
H 

stent, E die Gruppierung -CH 2 -S-(CHz)3-. -CH2-S-CH-CH2- oder 

Y 

-CH 2 -S-CH2-CH- bedeutet. wobei Y die in' Anspruch 1 genannte Bedeu- 
Y 

tung besitzt, X und R' jeweils ein Wasserstoffatom bedeuten und p den 
Wert 3 hat. 

9 imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, daB R die Gruppierung R"-A'-B"- bedeutet, 
wobei R" fur eine unsubstituierte Phenylgruppe steht, A' eine Einfach- 
bindung bedeutet, B' fur die Gruppierung -CH 2 -S-(CH 2 ) m .- oder 
-CH -S-CH 2 -CH(Y)-CH 2 - steht, wobei m' und Y die oben ge-iannten Bedeu- 
tungen besitzen, X und R' jeweils fur ein Wasserstoffatom stehen und 
p den Wert 3 hat. 

10 imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB R die Gruppierung R^A'-B 1 - bedeutet, 
wobei R" fur eine substituierte oder unsubstituierte Phenylgruppe steht, 
A 1 ein mit einer Aryl-, Hetaryl- oder Benzylgruppe substituiertes Stick- 
stoffatom bedeutet, B' fur die Gruppierung -(CH 2 ) n „- stett, wobei n" den 
Wert 2 oder 3 hat, X und R' jeweils fur ein Wasserstoffatom stehen und 
p den Wert 3 besitzt. 

11 imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB R die Gruppierung R"-A'-B 1 - bedeutet, 
wobei R" fur eine substituierte oder unsubstituierte Phenylgruppe steht, 
A' fur die Gruppierung -CR 1 ^ 2 ', wobei R 1 ' ein Wasserstoffatom oder eine 
Methylgruppe bedeutet, R 2 ' fUr eine gegebenenfalls substituierte Phenyl- 
oder gegebenenfalls substituierte Heteroarylgruppe steht, B' die Grup- 
pierung -<CH 2 ) n „- bedeutet, wobei n" den Wert 2. 3 oder 4 hat, X und 
R' jeweils fUr ein Wasserstoffatom stehen und p den Wer; 3 hat. 
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12. Imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet, da6 R die Gruppierung R ,,, -A"-B"- bedeutet, 
wobei ft'" fur einen substi tui erten oder unsubsti tuierten Pyridingring 
stent, A" fur eine Einf achbi ndung an Position 2, 3 oder 4 des Pyridin- 
rings stent, B" flir die Gruppierung -CH 2 -S-(CH 2 ) m ,- oder 
-CH 2 -S-CH 2 -CH(Y)-CH 2 - steht, wobei m' und Y die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, X und R' jeweils fur ein Wasserstof fa torn stehen 
und p den Wert 3 besitzt. 

13. Imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch 1, dadurch g e - 
k en n z e i c h n e t , daB R die Gruppierung R"'-A ,, -B"- bedeutet, 
wobei R "' fur einen substi tuierten oder unsubsti tuierten Thiophenring 
steht, A" eine Einf achbi ndung bedeutet, B" fur die Gruppierung 
-CH 2 -S-(CH 2 ) m ,- oder -CH 2 -S-CH 2 -CH(Y)-CH 2 - steht, wobei m' und Y die 
oben genannten Bedeutungen besitzen, X und R' jeweils fur ein Wasser- 
stof f atom stehen und p den Wert 3 besitzt. 

14. Imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch 1, dadurch g e - 
k e n n z e i c h n e t , daB R die Gruppierung R , "-A ,, -B"- bedeutet, 
wobei R"' fur einen substi tuierten oder unsubstituierten Pyridinring 
steht, A" die Gruppierung -CR 1 ^ 2 ' bedeutet, wobei R 1 und R wie in 
Anspruch 1 definiert sind, B" fiir die Gruppierung -(CH 2 ) n „- steht, wo- 
bei n" die in Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt, X und R' jeweils 
flir ein Wasserstof fatom stehen und p den Wert 3 besitzt. 

15,, Imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch 1, dadurch g e - 
k e n n z e i c h n e t , daB R die Gruppierung FT'-A^B"- bedeutet, 
wobei R 1 " fur einen substituierten oder unsubstituierten Pyridinring 
steht, A 11 fur eine Einfachbindung an Position 3 oder 4 des Pyridin- 
rings steht, B M fUr die Gruppierung -(CH 2 ) n „- steht, wobei n" die in 
Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt, X und R 1 jeweils fur ein Wasser- 
stoffatom stehen und p den Wert 3 besitzt. 

16. Imidazolylalkylguanidinderivate nach Anspruch 1, dadurch g e - 
k e n n z e i c h n e t , daB R die Gruppierung R"'-A"-B"- bedeutet, 
wobei R 1,1 fur einen substituierten oder unsubstituierten Pyridinring 



- 8 - 



01 99845 



steht. A" fur ein - mit einer gegebenenfalls substituierten Aryl-. 
Hetaryl- oder Benzylgruppe - substituiertes Stickstoffatom steht, B" 

fur die Gruppierung -(CH 2 ) n »- ' 
steht, wobel n'die in Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt, X und R 
jeweiis fur ein Wasserstof f atom stehen und p den Wert 3 besitzt. 

17. H-CS-CCN-S-Methyl-pyrldln-a-yD-metHylainlnolpropyll-H'-CS-ClH- 
imidazol-4-yl)propyl]guanidin und die physiologisch annehmbaren Salze. 

18. N-[4-(5-Brom-3-methyl-pyrid-2-yl}butyl]-N'-[3-(lH-imidazol-4- 
yl)-propyl]guanidin und die physiologisch annehmbaren Salze. 

19. N -[4-(3-Pyridyl)-butyl]-N'-[3-(lH-imidazol-4-yl)propyl] guanidin 
und die physiologisch annehmbaren Salze. 

20. N-[2-[(2-Dimethylaminornethyl-5-methyl-imidazol-4-yl)niethylthio] 
ethyl]-N'-[3-(imidazol-4-yl)pro P yl]g U anidin und die physiologisch an- 

nehmbaren Salze, 

21. N-C3-(Imidazol-4-yl)propyl]-N'-(3,3-diphenylpropyl)guanidin und 

die physiologisch annehmbaren Salze. 

22. N-[3-(l m idazol-4-yl)propyl]-N'-[2-[(l-phenylethyl)thio]ethyl] 
guanidin und die physiologisch annehmbaren Salze. 

23. N-[3-(Imidazol-4-yl)propyl]-N'-[2-[(pyrid-3-yl)methylthio]ethyl] 
guanidin und die physiologisch annehmbaren Salze. 

24. N-[3-(Imidazol-4-yl)propyl]-N'-C2-(2-thenylthio)ethyl]guanidi n 
und die physiologisch annehmbaren Salze. 

25. N-[3-(Imidazol-4-yl)propyl]-N--[l-methyl-2-[(pyrid-2-yl)methyl- 
tnio]ethyl]guanidin und die physiologisch annehmbaren Salze. 

26. N-[3-(Imidazol-4-yl)propyl]-N'-C3-phenyl-3-Cpyrid-2-yl)propyl] 
guanidin und die physiologisch annehmbaren Salze. 
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27. N-[3-(4-Chlorphenyl)-3-(pyrid-2-yl Jpropyll-N'-p-C imi dazol -4-yl ) 
propyl ]guanidin und die physiologisch annehmbaren Salze. 

28. N-[3-(4-Bromphenyl )-3-( pyrid-2-yl )propyl ]-N' -[3-( imidazol -4-yl ) 
propyl ]guanidin und die physiologisch annehmbaren Salze, 

29. N-[3-(4-Fluorphenyl)-3-(pyrid-2-yl)propyl]-N'-[3-( imidazol-4-yl ) 
propy1]guanidin und die physiologisch annehmbaren Salze. 

30. Verfahren zur Herstellung von Imidazolyl alkylguanidinderi vaten 
der allgemeinen Formel I 



in der R die Gruppierung 




bedeutet, wobei R^ und R2, oie gleich Oder verschieden sein konnen, 
jeweils fur Wasserstoff, lineares C]-Cio-Alkyl oder 
C5-C6-Cycloalkyl stehen oder Rl und R2 zusammen mit dem 
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 10-gl iearigen 
stickstof fhaltigen al icycl ischen, heterocycl ischen Ring bilden, R3 
fur ein Wasserstoff a'tom, ein Halogenatom oder eine Niedrigalkoxygruppe 
steht, A die Gruppierung -0-(CH 2 )k-, -0-CH2CH(OH)CH2-, 
-0-CH 2 CH(CH3)-CH2-, -CH2-0-CH2-CH(0H) -CH2 oder 

-0-CH 2 -CH(OH)-CH(OH)-CH 2 - bedeutet, worin k den Wert 3 oder 4 hat. 



oder in der R die Gruppierung 
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♦ * w nbei R 4 fur ein wasserstof f atom, ein vorzugsweise in p«» a 
bedeutet, wobe! R oder Niedrlg 

Stellung zu A gebundenes Halogenatom, erne N ie dr ig y 
."ylgruppe steht und A die oben genannte Bedeutung be^tzt. 

od er in der R die Gruppierung ^JpJ' B 



R 6 N 



h i R5 und R6 die glelch oder verschieden sein Wnnen. 
— ffato^ - Ha.genato. oder eine .neare 
L yl . cder eine lineare Niedr igaUoxygruppe stehen B n 
3 Oder 4 des Pyridinrings gebunden sein k ann und d» 
Gruppierung -MCH 2 „- oder -(CH 2 ) m beaeutet, wobe, 1 den 
I 

wert 2 . 3 ooer\ und B den Wert 3. 4 oder 5 naben und V fur ein Wasse, 
stoffno. oder fur eine lineare C^-AUylgruppe steht, 

od er in der R die Gruppierung ) 

R S 

beoeutet, wobei R 7 fur die Gruppe (r1r2)H-CH 2 -. (H 2 N) 2 C=N-. 



H H 



oder 




O- 

— u 

i 1 

H steht, 

w0 bei Rl und R* die oben angegebene Bedeutung besitzen, 0 fur die 
Gruppierung CH 2 -S-( CH 2 ) n - oner -(CH 2 )o- "cnt. wobei n den 
Wert 2 ooer 3 und o den Wert 2, 3 Oder 4 haben, 

N — v"" beoeutet, 
Oder in der R die Gruppierung ;/ "X 

R eA N^R 9 
H 

w0 bei RS fur ein Wasserstof faton,, erne gegebenenf aUs dure, ein Ha!o 

q to™ substituierte Benzy^gruppe, die Gruppierung (RlRON-CI*- 
genatom su . n genar „ aen 

Oder eine Aminogruppe steht, wobei R« una s 1riaa1kv i 

Bedeutungen haben, R9 ein Wasserstof f atom. erne l,n«re N, c dr,gaUyl 
od er NiedrigaHyUhiogruppe bedeutet. E fur die Gruopierunaen 
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stent, wobei n' den Wert 1, 2 oder 3 hat und Y die oben genannte 
Bedeutung besitzt, 



oder in der R die Gruppierung A bedeutet, 




N 

I 



wobei Z ein Wasserstoff atom oder eine lineare Niedrigalkylgruppe 
bedeutet und E die oben genannte Bedeutung besitzt, oder in der R 
die Gruppierung R'^A'-B'- bedeutet, wobei R" fur eine substi tuierte oder 
unsubstituierte Phenylgruppe oder eine substituierte oder unsub- 
stituierte Naphthylgruppe steht, A 1 flir eine Einf achbindung oder fur die 
Gruppierung -CRl , R2 l oaer flir ein - mit einer gegebenenf al Is 
substituierten Aryl-, Hetaryl- oder Benzylgruppe oder linearen 
Cl-C3-Alkylgruppe substituiertes - Stickstof f atom stent, wobei 
Rl' ein Wasserstoff atom oder eine Methylgruppe bedeutet, R2* fur 
eine gegebenenf al Is substituierte Phenyl- oder gegebenenf al Is 
substituierte Heteroarylgruppe stent, B 1 flir die Gruppierung 
-CH(Y)-S-(CH 2 ) lrf _ f -CH 2 -S-CH2-CH(Y)-CH 2 -, 
-CH 2 -S-CH(Y)-CH 2 -, -CH2-S-CH 2 -CH(Y)-, -(CH 2 )rf-, 
-<CH 2 )-CH(Y)- t -(CH2)rf-CH(Y)- t -0-(CH 2 ) 2 -, 
-CH 2 -0-(CH2)o-, -CH2-0-CH 2 -CH(Y)-CH2-, -0-CH2-CH( Y) - , 
-0-CH(Y)-CH 2 . t -S-(CH 2 ) q -, -S-CH 2 -CH(Y)-, -S-CH(Y)-CH 2 - oder 
-S-CH 2 -CH( Y)-CH 2 steht, wobei Y ein Wasserstoff atom oder eine 
lineare Ci-C3-A1kylgrupe bedeutet, m* und o 1 den Wert 2 oder 3 haben, 
n H und q den Wert 2, 3, 4 oder 5 haben, oder in der R die Gruppierung 
r'»_A«_b«. bedeutet, wobei R'" fiir eine substituierte 
oder unsubstituierte Heteroarylgruppe steht, an die gegebenenf al Is ein 
Phenylring ankondensiert sein kann, A" fur eine Einf achbindung oder fiir 
die Grupppierung -CRl'R2» oder flir ein - mit einer gegeoenenf al 1 s 
substituierten Aryl-, Hetaryl- oder Benzylgruppe Oder linearen 

C l-C3-Alkylgruppe substituiertes - Stickstof f atom steht, wobei 
Rl' ein Wasserstoff atom oder eine Methylgruppe bedeutet, R2 1 fiir 
eine gegebenenf al 1 s substituierte Phenyl- oder gegebenenf al Is 
substituierte Heteroarylgruppe steht, B* f ur die Gruppierung 



-CH(Y)-S-(CH 2 ) m '., 
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-CH 2 -S-CH 2 -CHU)-CK 2 .. -C» 2 : S -CH(V)-CH 2 -. - CH2 .-CH(V)-. 
-S-CHH,-CH 2 -, -S-IC*),- Oder - -C^- 0* - ^ « ^ rf 

"^"^« e, -« HetMsruppe beieutet - sow,e 

d " ^.l-'- — - SaU, -..on. « e > * n , - 

z e i c h n e t , daB man 
, ,ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme! I. bel 

In - »• - - ^ X " r ^ 

Benzoyl gruppe steht, 

(ai ) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



/<2> (") 

N 



R-NH-C-O-^O^) 



1n de r R die oben angegebene Bedeutung besltzt. -it einer 
Verbindung der allgemeinen Forme! Ill 



(CH 2 ) "NH 2 

N — 



" (III) 



H 



in der R . und p die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, zu einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I umsetzt oder 

(a ) eine Verbindung der allgemeinen Forme! IV 
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(IV) 



in der R 1 und p die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel V 

R-NH 2 (V) 

in der R die oben angegebene Bedeutung besitzt, zu einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I umsetzt oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, bei 
denen R, A, B, p und R' wie oben definiert sind und X fur ein Wasser- 
stoffatom stent, 

(bj) eine Verbindung der Formel la 

0 




Ha) 



in der R, p und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
hydrolysiert Oder 
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(b 2 ) eine Verbindung der allgemeinen Forme! VI 

,CN 



R-MH-C-HK-(CH 2 ) p T-N 



(VI) 



R" 



in der R p und R ' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mlt Hilfe einer Saure zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I 
hydrolysiert oder 

(b 3 ) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 

NH 

R-NH-H-S-CH3 (VII) 

in der R die oben . angegebene Bedeutung besltzt. mit einer Verbindung 
der oben angegebenen allgemeinen Formel III. in der R' und p dne oben 
angegebenen Bedeutungen besitzen, zu einer Verbindung der allgememen 
Formel I umsetzt oder 

(b 4 ) eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII 

NH 
II 

2 p (viii) 

\ 

in der R' und p die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer 
Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel V, in der R die 
oben angegebene Bedeutung besltzt. zu einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel I umsetzt und daB man gegebenenfall s die inter a) und b) 
erhaltenen Verbindungen in an sich bekannter Weise in ihr P hy S1 olo- 
gisch annehmbares Salz umwandelt. 
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31. Arzneimi ttel , dadurch gekennzeichnet, dafi es eine 
Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 29 und mindestens einen inerten, 
pharmazeutisch annehmbaren Trager Oder ein inertes, pharmazeut i sch 
annehmbares Verdlinnungsmi ttel entha'lt. 
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